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On 

qq (57) Abstract: The invention relates to the use of oligonucleotides from the nucleotide sequences coding for the amino-terminal 
QQ region of the surface component (SU) of envelope proteins of PTLV viruses in order to perform methods of detecting every PTLV 
© strain or PTLV-related viruses, e.g. for the detection of novel PTLV variants or viruses comprising sequences related to PTLV SUs. 



The invention al 



to primer pairs which are used to perform said detection methods and the novel PTLV variants thus detected. 



(57) Abrege : Li 



i pour objet l'utilisation d'oligonucleotides issus des sequences nucleotiques codant pour la region ami- 



noterminale de la composante de surface (SU) des proteines d'enveloppe des virus des PTLV, pour la mise en oeuvre de precedes de 
Q detection de toute souche de PTLV, ou de virus apparentes aux PTLV, notamment pour la detection de nouveaux variants des PTLV, 
ou de virus comportant des sequences apparentees aux SU des PTLV. L'invention a egalement pour objet des couples 
la mise en oeuvre de ces precedes de detection, ainsi que les nouveaux variants de PTLV ainsi detectes. 
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OLIGONUCLEOTIDES ISSUS DES SEQUENCES CODANT POUR LA 
COMPOSANTE DE SURFACE DES PROTEINES D'ENVELOPPE DES PTLV ET 
LEURS UTILISATIONS 
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La presente invention a pour objet des oligonucleotides issus des sequences 
nucleotidiques codant pour la region aminoterminale de la composante de surface des 
proteines d'enveloppe des virus des lymphomes/leuc6mies T chez les primates, regroupes 
sous la designation PTLV, et leurs utilisations dans le cadre de la detection de toute souche de 

10 PTLV ou de souches virales apparentees. 

La presente invention decoule de 1'identification par les Ihventeurs de motifs 
peptidiques de la SU qui conviennent a la synthese d'oligonucleotides pouvant etre utilises 
pour la detection et 1'amplification de sequences pan-PTLV comprenant ces motifs. Les 
inventeurs ont mis au point une methode permettant 1'amplification de telles sequences, leur 

15 clonage et sequencage. La presente invention permet notamment la detection de sequences 
individuelles presentes dans un m£lange de sequences des differents types. L'optimisation 
pour certains des motifs peptidiques ainsi identifies a deja. permis la caracterisation de variants 
PTLV jamais encore decrits, ainsi que de detecter des sequences PTLV dont la presence dans 
les echantillons test6s n'etait pas suspectee. L' application generalisee de la presente invention 

20 permettra la detection et la caracterisation soit de nouvelles sequences apparentees aux SU de 
PTLV, soit de sequences deja connues dans de nouveaux contextes pathologiques ou non. 

La recherche de sequences des retrovirus humains ou de primates est primordiale dans 
de nombreux contextes. De maniere non-exhaustive, ces recherches interessent le criblage de 
materiels biologiques (produits derives du sang, par exemple), le diagnostic (recherche de 

25 l'etiologie de syndromes multiples couvrant leucemies, maladies degeneratives, maladies 
autoimmunes, etc), les etudes epidemiologiques et anthropologiques des differents groupes 
humains, le s6quen9age des genomes (composition et marqueurs retroviraux polymorphiques 
des genomes), le criblage de nouveaux medicaments (definition de nouvelles cibles), etc. 

Dans le cas des PTLV, nous releverons deux exemples des problemes associes a la 

30 detection de leurs sequences. Dans le premier exemple, des individus, generaJement reunis 
sous le terme de " seromdetermines ", presentent une reponse immune anti-HTLV dite 
"incomplete", dirigee contre certains antigenes seulement des PTLV, alors qu'aucune 
sequence correspondant a des PTLV ne pent Stre amplifiee a partir d'echantillons sanguins de 
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ces patients. Dans les cas les mieux documentes la recherche de telles sequences se fait sur 
des regions conservees des genes gag, pol, env et tax. Dans le cas du gene d'enveloppe, la 
partie amino terminate de la SU est ecartee de cette approche du fait de sa variabilite. La 
region amino terminale, de la composante de surface (SU) des enveloppes des retrovirus de 
5 primates humains et non-humains de type HTLV et STLV (regroupes ici sous le terme PTLV) 
est notamment responsable de la reconnaissance du ou des recepteurs cellulaires pour 
1'enveloppe (TKim et coll, 2000). A ce jour, aucune methode d' amplification dans cette region 
directement applicable aux trois types de PTLV (application dite pan-PTLV) n'a ete decrite. 
Ainsi, geheralement seule est consideree ramplification de motifs presents dans les parties les 

10 plus conserv6es de la composante transmembranaire de l'enveloppe (TM). Toutefois, dans la 
mesure bu la variabilite de la SU est un Element essentiel de la biologie adaptative des 
retrovirus, la mise au point d'une approche basee sur sa detection represente un objectif 
particulierement interessant. 

La presente invention a pour objet ftitilisation de couples d'oligonuclebtides degeneres 

15 en orientation 5 J et 3' issus des sequences nucleotidiques codant pour la region 
ammoterminale de la composante de surface (SU) des proteines d'enveloppe des virus des 
lymphomes / leucemies T chez les primates, regroup6s sous la designation PTLV, ces virus 
etant encore designes HTLV chez rhomme et STLV chez le singe, a savoir de la region 
correspondant aux fragments proteiques delimit6s du cote N-terminal par un acide amine situe 

20 entre les positions 75 a 90, et du cote C-terminal par un acide amine situe entre les positions 
230 a 245 des prot6ines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, ou de virus portant 
des sequences apparentees aux SU des PTLV, 

pour la mise en ceuvre de precedes de detection de toute souche de PTLV, a savoir de 
toute souche appartenant aux HTLV-1, HTLV-2, STLV-1, STLV-2, et STLV-3, ainsi que de 

25 toute souche de virus apparentes aux PTLV, a savoir de toute souche dont la sequence en 
acides amines deduite de la sequence nucleotidique codant pour la region arninoterminale de 
la SU presente un taux d'homologie d'au moins environ 30% avec les sequences en acides 
amines codees par les sequences nucleotidiques correspondantes chez les PTLV, notamment 
pour la detection de nouveaux variants des PTLV, ou de virus, nouveaux ou non, comportant 

30 des sequences apparentees aux SU des PTLV, le cas 6ch6ant dans de nouveaux contextes 
pathologiques, lesdits precedes comprenant une 6tape d'amphfication, a partir d'un 
echantillon biologique susceptible de contenir des PTLV, et a l'aide des ohgonucl6otides 5' et 
3' degeneres susmentiormes utilises en tant qu' amorces, du nombre de copies de fragments 
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nucleotidiques d61imites en position 5' par 1' oligonucleotide degenere en orientation 5', et en 
position 3' par 1' oligonucleotide dSgenere en orientation 3', et une etape d'identification de la 
souche de PTLV contenue dans l'echantillon biologique a partir des fragments nucleotidiques 
amplifies susmentionnes. 
5 L'invention a plus particulierement pour objet l'utilisation susmentionnee de couples 

d'oligonucleotides degeneres tels que definis ci-dessus, caracterisee en ce que lesdits 
oligonucl6otides sont choisis parmi ceux comprenant environ 15 a environ 30 nucleotides 
issus des sequences nucleotidiques codant pour des fragments proteiques delimit6s du cote N- 
terminal par un acide amine situe entre les positions 75 a 90, et du cote C-terminal par un 

10 acide amine situe entre les positions 230 k 245 des proteines d'enveloppe des differentes 
souches des PTLV, telles que la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 
representee par SEQ ID NO : 43, ou la souche NRA de HTLV-2 representee par SEQ ID 
NO : 45, ou la souche de STLV-3 representee par SEQ ID NO : 47, lesdits oligonucleotides 
degeneres comprenant un melange d'oligonucleotides issus de s6quences codant pour une 

15 region d6terminee d'environ 5 k 10 acides amines des proteines d'enveloppe des differents 
souches de PTLV, et qui different entre eux par substitution d'au moins un nucleotide par un 
autre de maniere a ce que chaque oligonucleotide soit susceptible de coder pour la region 
d6terminee susmentionnee issue des fragments proteiques des proteines d'enveloppe des 
differentes souches des PTLV, telles que la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de 

20 HTLV-1, ou la souche NRA de HTLV-2, ou la souche de STLV-3 susmentionnees. 

L'invention a 6galement plus particulierement pour objet l'utilisation susmentionnee de 
couples d'oligonucleotides degener6s tels que definis ci-dessus, comprenant environ 15 k 
environ 30 nucleotides issus de sequences nucleotidiques codanj pour des fragments 
polypeptidiques d'environ 5 a environ 10 acides amines issus de fragments proteiques 

25 delimites par les acides amines situes aux positions 80 a 245, et plus particulierement aux 
positions 83 a 241, de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 (Gray et al, 
1990, Virology, 177 : 391-395 ; n° d'acces Genbank M37747) repr6sentee par SEQ ID 
NO : 43. 

L'invention concerne plus particulierement encore l'utilisation susmentionnee de 
30 couples d'oligonucleotides degeneres tels que definis ci-dessus, issus de sequences 
nucleotidiques codant pour les fragments polypeptidiques 83-88, 140-145, 222-228, et 237- 
241, de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, a savoir les fragments 
suivants : 
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83-YL/VTPHW-88 
140-NFTQ/REV-145 
222-NYS/TC1MVC-228 
237-WHVLY-241 

L'invention concerne plus particulierement encore 1'utilisation susmentionnee 
d'oligonucleotides degeneres en orientation 5' issus du brin ADN (+) codant pour : 

- le fragment polypeptidique 83-88 de la proline d'enveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (I) suivante : 

TAYBTNTTYCCNCAYTGG (I) SEQ ID NO : 5 

dans laquelle : 

Y represente C ou T, 

B represente C, G ou T, 
N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 5' choisies parmi les suivantes : 
PTLVE5'83a TAYBTNTTYCCNCACTGG SEQ ID NO: 6 

PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO: 7 

Y, B et N etant tels que dermis ci-dessus, 

- ou le fragment polypeptidique 140-145 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 
de HTLV-1 , lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (H) suivante : 

AAYTTYACNCARGARGT (II) SEQ ID NO : 8 

dans laquelle : 

Y represente C ou T, 

R represente A ou G, } 
N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 5' choisies parmi les suivantes : 
PTLVE5'140a AAYTIYACNCAAGAAGT SEQ ID NO : 9 

FILVE5'140b AAYTTYACNCAGGAAGT SEQ ID NO: 10 

PTLVE5'140c AAYTTYACNCAAGAGGT SEQ ID NO : 1 1 

PTLVE5'140d AAYTTYACNCAGGAGGT SEQ ID NO: 12 

Y et N etant tels que dermis ci-dessus. 

L'invention concerne plus particulierement encore 1'utilisation susmentionnee, 
d' oligonucleotides degeneres en orientation 3' issus du brin ADN (-) codant pour : 
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- le fragment polypeptidique 140-145 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (JE) suivante : 

NACYTCYTGNGTRAARTT QE) SEQIDNO:13 

dans laquelle : 
5 Y represente CouT, 

R represente A ou G, 
N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 
PILVE3'145a NACYTCYTGNGTAAAATT SEQIDNO: 14 

10 PILVE3'145b NACYTCYTGNGTGAAATT SEQIDNO: 15 

FILVE3'145c NACYTCYTGNGTAAAGTT SEQ ID NO : 16 

PTLVE3'145d NACTTCYTGNGTGAAGTT SEQ ID NO : 1 7 

Y et N etant tels que d6finis ci-dessus, 

- ou le fragment polypeptidique 222-228 de la proline d'enveloppe de la souche MT-2 
15 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (IV) suivante : 

RMNACNATRCANS WRTARTT (TV) SEQ ID NO : 18 

dans laquelle : 
R represente A ou G, 
M represente A ou C, 
20 S represente C ou G, 

W represente A ou T, 
N represente A, C, G ou T, 





telles que les ai 


tnorces oligonucleotidiques 3' choisies p 


armi les suivantes : 




PTLVE3'228a 


RMNACNATRCANSAATAATT 


SEQ ID NO 


: 19 


25 


PTLVE3'228b 


RMNACNATRCANSAGTAATT 


SEQIDNO 


:20 




PTLVE3'228c 


RMNACNATRCANSAATAGTr 


SEQIDNO: 


:21 




' PTLVE3'228d 


RMNACNATRCANSAGTAGTT 


SEQIDNO: 


:22 




FILVE3'228e 


RMNACNATRCANSTATAATT 


SEQ ID NO : 


:23 




FILVE3'228f 


RMNACNATRCANSTGTAATT 


SEQIDNO: 


24 


30 


PTLVB3'228g 


RMNACNATRCANSTATAGIT 


SEQIDNO: 


25 




PTLVE3'228h 


RMNACNATRCANSTGTAGTT 


SEQIDNO: 


26 



R, M, S, et N etant tels que definis ci-dessus, 



5 



WO 03/088979 



PCT/FR03/01274 



- ou le fragment polypeptidique 237-241 de la proline d'enveloppe de la souche MT-2 
de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis panni ceux de formule (V) suivante : 



R, et N etant tels que definis ci-dessus. 

L'invention concerne egalement 1'utilisation susmentionnees d'oligonucleotides tels que 
definis ci-dessus, comportant a leur extrernite 5' une sequence • comprenant un site de 
restriction, tels que les sites EcoRI, de sequence GAATTC, ou BamHI, de sequence 
GGATCC. 

A ce titre, l'invention concerne plus paruculierement 1'utilisation susmentionnee 
d'oligonucleotides tel que definis ci-dessus, caracterises en ce que les oligonucleotides 5' issus 
du brin ADN (+) correspondant aux fragments polypeptidiques 83-88 ou 140-145 
comprennent en 5' une sequence GGAAGAATTC, et en ce que les oligonucleotides 3' issus 
du brin ADN (-) correspondant aux fragments polypeptidiques 140-145, 222-228, et 237-241 
comprennent en 5' une sequence GGAAGGATCC. 

L'invention a 6galement pour objet 1'utilisation susmentionnee d'oligonucl6otides tels 
que definis ci-dessus en tant que sondes, le cas echeant marquees, pour la mise en ceuvre de 
proc6des de detection susmentionnes de PTLV et de souches apparentees. 



L'invention concerne egalement 1'utilisation susmentionnee d'oligonucleotides tels que 
dermis ci-dessus, en tant que couples d'amorces nucleotidiques pour la mise en ceuvre de 
reactions de polymerisation en chaine (PCR) pour la detection de toute souche de PTLV, ainsi 
que de toute souche de virus comportant des sequences apparentees aux SU des PTLV. 

L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation susmentionnee de couples 
d'amorces choisis de telle maniere que : 

- les oligonucleotides degeneres 5' correspondent a un melange d'oligonucl6otides 5' 
issus d'une meme region nucleotidique determinee comprenant environ 15 a environ 30 
nucleotides issus du brin ADN (+) et codant pour des fragments polypeptidiques d'environ 5 a 
environ 10 acides amines issus de fragments proteiques delimites du cote N-terminal par un 



RTANARNACRTGCCA (V) SEQ ID NO : 27 

dans laquelle : 

R represente A ou G, 

N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 
PTLVE3'241a RTANARNACATGCCA SEQ ID NO : 28 

PTLVE3'241b RTANARNACGTGCCA SEQ ID NO : 29 
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acide amine situe entre les positions 75 a 90, et du cot6 C-terminal par un acide amine situe 
entre les positions 135 a 150 des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 
notamment codant pour des fragments polypeptidiques d' environ 5 a environ 10 acides 
amines issus du fragment proteique delimite du cote N-terminal par l'acide amine situe a la 
5 position 83 et du c6te C-terminal par l'acide amine situe a. la position 145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 5' etant tels qu'ils 
different entre eux par substitution d'au moins un nucleotide par un autre de maniere k ce que 
chaque oligonucleotide soit susceptible de coder pour la region determinee susmentionnee 
issue des fragments proteiques des prot6ines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 

10 telles que la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, ou la souche NRA de 
HTLV-2, ou la souche de STLV-3 susmentionnees, 

- les oligonucleotides degeneres 3' correspondent a un melange d' oligonucleotides 3' 
issus d'une meme region nucleotidique determinee comprenant environ 15 a environ 30 
nucleotides issus du brin ADN (-) et codant pour des fragments polypeptidiques d' environ 5 a 

15 environ 10 acides amines issus de fragments proteiques d61imit6s du c6te N-terminal par un 
acide amine situ6 entre les positions 125 a 145, et du c6te C-terminal par un acide amine situ6 
entre les positions 230 a 245 des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 
notamment codant pour des fragments polypeptidiques d'environ 5 a environ 10 acides 
amin6s issus du fragment proteique delimite du cote N-teiminal par l'acide amine situe a la 

20 position 140 et du cfite C-terminal par l'acide amine situe a. la position 241 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 3' etant tels qu'ils 
different entre eux par substitution d'au moins un nucleotide par un autre de maniere a ce que 
chaque oligonucleotide soit susceptible de coder pour la region deteiminee susmentionnee 
issue des fragments proteiques des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 

25 telles que la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, ou la souche NRA de 
HTLV-2, ou la souche de STLV-3 susmentionnees, 

6tant bien entendu que lesdites amorces 5' et 3' susmentionnees ne peuvent pas etre 
complementaires l'une de l'autre. 

L'invention conceme plus particulierement I'utilisation susmentionnee de couples 

30 ^oligonucleotides d6generes tels que d6finis ci-dessus, caracterisee en ce que les 
oligonucleotides degeneres 5' sont choisis parmi les oligonucleotides 5' de formules (I) et (H) 
susmentionnees, et en ce que les oligonucleotides degeneres 3' sont choisis parmi les 
oligonucleotides 3' de formules (HI) a (V) susmentionnees. 
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L'mvention concerne plus particulierement l'utilisation susmentionnee de couples 
d'amorces tels que definis ci-dessus, caracterisee en ce que l'amorce 5' est choisie parmi les 
oligonucleotides 5' issus du brin ADN (+) correspondant aux fragments polypeptidiques 83 - 
88 ou 140-145 d6finis ci-dessus, telles que les amorces PTLVE 5'83 a et b et PTLVE 5' 140 a 
5 ad susmenuonnes, et en ce que ramorce 3' est choisie parmi les oligonucleotides 3' issus du 
brin ADN (-) correspondant aux fragments polypeptidiques 140 - 145, 222 - 228 ou 237 - 
241 definis ci-dessus, telles que les amorces PTLVE 3'145 a a d, PTLV3'228 a a h, et PTLVE 
3 ' 145 a a d, PTLV 3'228 a a h, et PTLVE 3'241 a et b susmentionnees. 

L'invention a plus particulierement pour objet l'utilisation susmentionnee de couples 
10 d'oligonucleotides degeneres tels que definis ci-dessus, lesdits oligonucleotides etant choisis 
de maniere a ce qu'ils permettent 1' amplification, a partir d'un echantillon biologique 
susceptible de contenir de PADN de PTLV, de s6quences nucleotidiques codant pour des 
fragments proteiques comprenant une sequence delimitee du cote N-terminal par l'acide 
amin6 situ6 en position 89, et du c6te C-teiminal par l'acide amine situe en position 139 de la 
15 proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 representee par SEQ ID NO : 43, ou 
comprenant une sequence analogue comprise dans la proteine d'enveloppe d'une autre souche 
de PTLV que HTLV-1, telle que la sequence defrtnitie du c6te N-terminal par l'acide amine 
situe en position 85, et du c6te C-terminal par l'acide amine situe en position 135 de la 
proteine d'enveloppe de la souche NRA de HTLV-2 representee par SEQ ID NO : 45, ou la 
20 sequence delimitee du cote N-terminal par l'acide amine situe en position 88, et du c6te C- 
terminal par l'acide amine situe en position 144 de la proteine d'enveloppe de la souche de 
STLV-3 representee par SEQ ID NO : 47. 

L'invention a plus particulierement pour objet encore rutihsation susmentionnee de 
couples d'oligonucleotides degeneres tels que definis ci-dessus, caracterisee en ce que les 
25 oligonucleotides degeneres 5' sont choisis parmi les oligonucleotides 5' de formule (I) 
susmentionnee, et en ce que les oligonucleotides degeneres 3' sont choisis parmi les 
oligonucleotides 3' de formules (IE) a (V) susmentionnees. 

L'invention concerne plus particulierement l'utilisation susmentionnee de couples 
d'oligonucleotides degeneres tels que definis ci-dessus, caracterisee en ce que : 
30 - les oligonucleotides degeneres 5' sont ceux de formule (I) suivante : 

PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO: 5 

Y, B et N etant tels que definis ci-dessus, 

- les oligonucleotides degeneres 3' sont ceux de formule (HI) suivante : 
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FILVE3'145a NACYTOTGNGTAAAATT SEQ ID NO : 14 

YetN 6tant tels que d6finis ci-dessus. 

L'invention concerne egalement les oligonucleotides tels que definis ci-dessus, en tant 
que tels. 

5 A ce titre, l'invention a plus particulierement pour objet les oligonucleotides tels que 

d&fiois ci-dessus, correspondants : 

- aux oligonucleotides degeneres en orientation 5' issus du brin ADN (+) codant pour : 

* le fragment polypeptidique 83-88 de la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (T) suivante : 

10 TAYBTNTTYCCNCAYTGG (I) SEQ ID NO: 5 

dans laquelle : 

Y represente CouT, 

B represente C, G ou T, 
N represente A, C, G ou T, 
15 telles que les amorces oligonucleotidiques 5' choisies parmi les suivantes : 

PTLVE5'83a TAYBTNTTYCCNCACTGG SEQ ID NO : 6 

PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO: 7 

Y, B et N etant tels que definis ci-dessus, 

* le fragment polypeptidique 140-145 de la proteine d'enveloppe de la souche 
20 MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (D) 

suivante : 

AAYTTYACNCARGARGT (H) SEQ ID NO : 8 

dans laquelle : , 

Y represente C ou T, 
25 R represente A ou G, 

N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 5' choisies parmi les suivantes : 
PTLVE5'140a AAYTTYACNCAAGAAGT SEQ ID NO : 9 

PTLVE5'140b AAYTTYACNCAGGAAGT SEQ ID NO : 10 

30 PTLYE5'140c AAYTTYACNCAAGAGGT SEQ ID NO : 11 

PTLVE5'140d AAYTTYACNCAGGAGGT SEQ ID NO: 12 

Y etN etant tels que definis ci-dessus, 
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- aux oligonucleotides degen6r6s en orientation 3' issus du brin ADN (-) codant pour : 

* le fragment polypeptidique 140-145 de la proteine d'enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (ID) 
suivante : 

NACYTCYTGNGTRAARTT (m) SEQIDNO:13 

dans laquelle : 

Y repr6sente C ou T, 
R represente A ou G, 

N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 
FILVE3'145a NACYTCYTGNGTAAAATT SEQ ID NO : 14 

PTLVE3'145b mCYIGYTGNGTGAAATT SEQIDNO:15 
PTLVE3'145c NACYTCYTGNGTAAAGTT SEQ ID NO : 16 

PILVE3'145d NACYTCYTGNGTGAAGTT SEQ ID NO : 1 7 

Y et N etant tels que definis ci-dessus, 

* le fragment polypeptidique 222-228 de la proteine d'enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (IV) 
suivante : 

RMNACNATRCANS WRTARTT (TV) SEQ ID NO : 1 8 

dans laquelle : 

R represente A ou G, 

M represente A ou C, 

S represente C ou G, 

W represente A ou T, 

N represente A, C, G ou T, 



telles que les ai 


norces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivanl 


:es : 


PTLVE3'228a 


RMNACNATRCANSAATAATT 


SEQ ID NO 


: 19 


PTLVE3'228b 


RMNACNATRCANSAGTAATT 


SEQ ID NO 


:20 


PTLVE3'228c 


RMNACNATRCANSAATAGTT 


SEQ ID NO 


:21 


PTLV£3'228d 


RMNACNATRCANSAGTAGTT 


SEQ ID NO: 


;22 


PTLVE3'228e 


RMNACNATRCANSTATAATT 


SEQ ID NO : 


:23 


PILVE3'228f 


RMNACNATRCANSTGTAATT 


SEQ ID NO: 


:24 


PTLVE3'228g 


RMNACNATRCANSTATAGTT 

10 


SEQ ID NO: 


25 
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PTLVE3'228h RMNACNAmCANSTGTAGTT SEQ ID NO : 26 

R, M, S, et N etant tels que definis ci-dessus, 

* le fragment polypeptidique 237-241 de la proteine d'enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de fonnule (V) 
suivante : 

RTANARNACRTGCCA (V) SEQ ID NO : 27 

dans laquelle : 

R represente A ou G, 

N represente A, C, G ou T 5 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 
PTLVE3'241a RTANARNACATGOCA SEQ ID NO: 28 

PTLVE3'241b RTANARNACGTGCCA SEQ ID NO : 29 

R, et N etant tels que definis ci-dessus. 

L'invention a egalement pour pbjet un procede de detection de toute souche de PTLV, a 
savoir de toute souche appartenant aux HTLV-1, HTLV-2, STLV-1, STLV-2, et STLV-3, 
ainsi que de toute souche de virus comportant des sequences apparent6es aux SU des PTLV, 
telles que definies ci-dessus, caracterise en ce qu'il comprend : 

- la mise en contact d'un couple d 'oligonucleotides degeneres 5' et 3' tels que definis ci- 
dessus, avec l'ADN genomique ou l'ADN complementaire derive a partir d'ARN extraits du 
contenu d'un echantillon biologique (tels que cellules sanguines, de moelle osseuse, biopsies, 
notamment de peau ou autres organes, ou frottis) susceptible de contenir des PTLV tels que 
definis ci-dessus, 

- 1'amplification de fragments d'ADN codant pour un fragment des prolines 
d'enveloppe des differentes souches des PTLV tel que defini ci-dessus, 

- la detection des fragments d'ADN amplifies lors de l'etape precedente, cette detection 
pouvant dtre correlee a la detection et le cas echeant a ridentification de PTLV tels que definis 
ci-dessus dans ledit 6chantillon biologique. 

L'invention concerne egalement un procede de detection de toute souche de PTLV tel 
que defini ci-dessus, caracterise en ce que l'etape d'ampUfication comprend la mise en ceuvre 
de deux reactions d' amplification, la deuxieme reaction etant effectuee sur un echantillon de 
produits obtenus dans le cadre de la premiere reaction a l'aide des memes ohgonucleotides 5' 
que dans le cas de la premiere reaction, et d'oligonucleotides 3' diff6rents de ceux utilises 
dans la premiere reaction, a savoir des amorces 3' dites « nichees » hybridant avec une region 

11 



WO 03/088979 



PCT/FR03/01274 



situee plus en amont de la sequence codant pour la SU que les amorces 3' utilisees dans la 
premiere reaction. 

L'invention a egalement pour objet un procede de detection de toute souche de PTLV tel 
que defini ci-dessus, caracterise en ce qu'il comprend : 

- une premiere reaction d'amplification genique effectuee a l'aide de couples 
d' oligonucleotides degener£s choisis parmi les couples : 

* oligonucteotides de formule ©/oligonucleotides de formule (IV), ou 

* oligonucleotides de formule ©/oligonucleotides de formule (V), ou 

* oligonucleotides de formule ([^/oligonucleotides de formule (V), 

- et une deuxieme etape d 'amplification du nombre de copies de fragments d'ADN 
obtenus lors de l'etape precedente a l'aide de couples d'oligonucleotides degeneres choisis 
respectivement parmi les couples : 

* oligonucleotides de formule ©/oligonucleotides de formule (EI), ou 

* oligonucleotides de formule ©/oligonucleotides de formule (HI ou IV), ou 

* oligonucleotides de formule (II)/oligonucleotides de formule (TV), 

- la detection des fragments d'ADN amplifies lors de l'etape prec^dente, cette detection 
pouvant etre correlee a la detection et le cas ecbiant a l'identification de PTLV dans 
l'echantillon biologique. 

L'invention concerne egalement un procede de detection de toute souche de PTLV tel 
que defini ci-dessus, caracterise en ce qu'il comprend : 

- une premiere reaction d'amplification genique effectuee a l'aide de couples 
d'oligonucleotides degeneres choisis de telle maniere que : 

* les oligonucleotides degeneres 5' sont ceux de formule (I) suivante : 
PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO : 5 
Y, B et N etant tels que definis ci-dessus, 

* les oligonucl6otides degeneres 3' sont ceux de formule (V) suivante : 
PTLVE3'241b RTANARNACGTGCCA SEQ ID NO : 29 

R, et N etant tels que definis ci-dessus, 

- une deuxieme reaction d'amplification genique effectuee a l'aide de couples 
d'oligonucleotides degeneres choisis de telle maniere que : 

* les oligonucleotides degeneres 5' sont ceux de formule (I) suivante : 
PTLVE5 '83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO : 5 
Y, B et N etant tels que d6fmis ci-dessus, 
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* les oligonucleotides degeneres 3' sont ceux de formule (HI) suivante : 
PILVE3'145a NACYICYTGNGTAAAATT SEQIDNO:14 

Y et N etant tels que d6finis ci-dessus. 

L'invention concerne plus particulierement un procede de detection tel que defini ci- 
5 dessus, caracteris6 en ce que l'etape d'amplification est effectuee dans les conditions 
suivantes : 

- denaturation a 94°C pendant 5 min, 

- une premiere reaction PCR en conditions dites de « touch down » effectuee dans un 
milieu contenant de la Taq polymerase ou autres ADN polymerases fonctionnant a haute 

1 0 temperature, cette premiere reaction PCR comprenant : 

. 15 cycles d'affilee « touch down» variant par la temperature d' elongation qui 
(hminue de 1°C a chaque cycle comprenant : 

* une etape de denaturation a 94°C pendant 1 5 sec, 

* une <§tape combinant appariement et elongation a une temp6rature variant 
1 5 entre 65°C et 50 °C pendant 20 sec, 

. 30 cycles classiques comprenant : 

* une etape de denaturation a 94°C pendant 1 5 sec, 

* une etape d' appariement a 50°C pendant 30 sec, 

* une etape d' elongation a 72°C pendant 30 sec, 

20 - une deuxieme reaction PCR effectuee sur un echantillon de produits obtenus dans le 

cadre de la premiere reaction PCR susmentionnee a l'aide de la meme amorce 5' que dans le 
cas de la reaction PCR precedente, et d'une amorce 3' differente de celle utilisee dans la 
reaction PCR precedente, a savoir une amorce 3' dite «nichee » hybridant avec une region 
situee plus en amont de la sequence codant pour la SU que l'amorce 3' utilisee a l'etape 

25 precedente. 

L'invention a plus particulierement pour objet un procede de detection tel que defini ci- 
dessus, caracterise" en ce que l'dtape de detection, et le cas echeant d'identification, est 
effectuee dans les conditions suivantes : 

- ligation directe des fragments amplifies lors de l'etape d'amplification dans un 
30 plasmide tel que pCR4-TOPO (Invitrogen), 

- transformation de bact6ries avec le plasmide susmentionne comprenant un gene 
marqueur tel qu'un gene de resistance a un antibiotique, notamment a la kanamycine, 
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- repiquage de colonies bacteriennes (notamment entre 10 et 100), culture, extraction de 
1'ADN, et sequencage (notamment a I' aide des amorces universelles T3 ou T7 dans le cas de 
Putilisation du vecteur pCR4-TOPO). 

L'invention conceme egalement une trousse ou kit pour la mise en oeuvre d'un procede 
5 de detection tel que defini ci-dessus, caracterise en ce qu'il comprend un couple 
^oligonucleotides degeneres susmentionnes, et, le cas echeant, les reactifs necessaires a la 
mise en ceuvre de la faction d'amplijfication par PCR et pour la detection des fragments 
amplifies. 

L'invention a egalement pour objet l'application du procede de detection defini ci- 
10 dessus au diagnostic de pathologies liees a une infection par un PTLV, ou par un virus 
comportant des sequences apparentees aux SU des PTLV, chez rhomme ou l'animal, telles 
que les h6mopathies, les maladies auto-immunes, les maladies inflammatoires, les maladies 
degeneratives. 

A ce titre, l'invention conceme toute methode de diagnostic in vitro de pathologies 
15 susmentionnees par mise en ceuvre d'un proced6 de detection defini ci-dessus, la detection de 
fragments d'ADN amplifies pouvant etre correlee au diagnostic desdites pathologies. 

Le cas echeant, les methodes de diagnostic in vitro de l'invention comprenant une etape 
suppl6mentaire d'identification de PTLV ou virus apparentes aux PTLV presents dans 
I'echantillon biologique, par sequencage des fragments d'ADN amplifies. 
20 L'invention a egalement pour objet l'application du procede de detection defini ci- 

dessus, au criblage et a ridentification de nouveaux agents infectieux chez rhomme ou 
ranimal, et plus particulierement de nouvelles souches (ou variants) de virus susceptibles 
d'etre classes dans les PTLV, ou de virus comportant des sequences apparentees aux SU des 
PTLV. 

25 Les methodes de criblage et d'identification susmentionnees de nouveaux agents 

infectieux sont effectuees par mise en ceuvre d'un procede de detection defini ci-dessus et 
comprennent une etape supplementaire d'identification des nouveaux variants de PTLV ou de 
virus apparent6s par sequencage des fragments d'ADN amplifies. 

L'invention concerne egalement 1' application du procede de detection defini ci dessus 

30 au criblage de genes de pr6disposition ou de resistance a des pathologies chez l'homme ou 
ranimal liees a la presence de sequences des PTLV ou de sequences apparentees, ou a une 
infection par un PTLV, telles que les hemopathies, les maladies auto-immunes, les maladies 
degeneratives. 
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L'invention a egalement pour objet l'application du procede de detection defini ci- 
dessus, au criblage ou a la conception de nouveaux agents therapeutiques comprenant des 
sequences entieres ou partielles des proteines d'enveloppe de nouveaux variants de PTLV 
ainsi detectes. 

5 L'invention concerne egalement 1' application du procede de detection tel que defini ci- 

dessus, au criblage ou a la conception de nouveaux vecteurs de therapie cellulaire utilisant les 
proprietes de tropisme des sequences entieres ou partielles des prolines d'enveloppe de 
nouveaux variants de PTLV ainsi detectes. 

L'invention a egalement pour objet les variants de type HTLV-1 tels qu'obtenus par 
10 noise en ceuvre d'un proced6 de detection defini ci-dessus, correspondants : 

- au variant dont la proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 
peptidique SEQ ID NO : 31 suivante : 

IKKPNPNGGGYYLASYSD 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
15 T G A V S S P YW K F Q Q D V 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu arginine (R) en position 94, et le residu serine (S) en position 101, sont 
respectivement remplaces par un residu proline (P) et un residu leucine (L) indiques en gras et 
20 soulignes, 

et dont la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 
comprend la sequence SEQ ID NO : 30 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CCA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT' TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCAi 1 TGG ACC TGC CCC TAT 
25 ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 281, C en position 302, et G en position 333, sont 
respectivement remplaces par C, T, et A indiques en gras et soulignes. 
30 - au variant dont la proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 

peptidique SEQ ID NO : 33 suivante : 

VKKPNRNGGGYYLASYSD 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGAVS SPYWKFQQDV 
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a savoir une sequence correspondant a la sequence delimit6e par les acides amines situes 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu isoleucine (I) en position 89, et le residu serine (S) en position 101, sont 
respectivement remplaces par un residu valine (V) et un residu leucine (L) indiques en gras et 
5 soulignes, 

et dont la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 
comprend la sequence SEQ DD NO : 32 suivante : 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
10 ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la s6quence codant pour la prot6ine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle A en position 266, C en position 302, et G en position 333, sont 
respectivement remplaces par G, T, et A indiques en gras'et soulignes. 
15 - au variant dont la proline d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 

peptidique SEQ ID NO : 35 suivante : 

IKKPNRNGG. GYYLASYSD 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGAVSSPYWKFQQDV 
20 a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 

aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu serine (S) en position 101, est remplace par un r6sidu leucine (L) indiqu6 en 
gras et soulign6, 

et dont la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enyeloppe est telle qu'elle 
25 comprend la sequence SEQ ID NO : 34 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAA CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
30 aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle C en position 302, G en position 333, et G en position 408, sont 
respectivement remplaces par T, A, et A indiques en gras et soulignes. 

- au variant dont la proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 
peptidique SEQ ID NO : 37 suivante : 
35IKKPNRNGGG YYLASYSD 
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PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGPVS.SPYWKFQQDV 

a savoir une s6quence correspondant a la sequence deliinitee par les acides amines situes 
aux positions 89 a 139 de la proline d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
5 laquelle le residu alanine (A) en position 127, est remplace par un residu proline (P) indique 
en gras et souligne, 

et dont la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 
comprend la sequence SEQ ID NO : 36 suivante : 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
10 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA CCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimnee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 379, est remplac6 par C indique en gras et souligne, 
15 - au variant dont la proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 

peptidique SEQ ID NO : 39 suivante : 

IKKPNRNGGGYHSASYS DP 
CSLKCPYLGCQSWTCPYAG 
AVSSPYWKFQQDVNFTQEV 
10 a savoir une sequence correspondant a la sequence dSlimitee par les acides amines situes 

aux positions 89 a 145 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu tyrosine (Y) en position 100, et le residu threonine (T) en position 125, sont 
respectivement remplaces par un residu histidine (H) et un residu alanine (A) indiques en gras 
et soulignes, 

15 et dont la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 

comprend la sequence SEQ ID NO : 38 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT CAT TCA GCC TCT TAT TCA 
GAC CCT TGT TCC TTA AAG TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC 
CCC TAT GCA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 
10 AAT TTT ACC CAG GAA GTA 

a savoir une s6quence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 435 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle T en position 298, A en position 373, T en position 426, A en 
position 429, et T en position 435, sont respectivement remplaces par C, G, C, G, et A 
!5 indiqu6s en gras et soulignes. 
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L'invention a egalement pour objet le variant de type HTLV-2 tel qu'obtenu par mise en 
oeuvre d'un proced6 de detection defini ci-dessus, caracterise en ce que: 

- sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence peptidique SEQ ID NO : 
41 suivante : 

5IRKPNRQGLGYYSPSY ND 
PCSLQCPYLGSQSWTCPY 
TAPVSTPSWNFHSDV 

a savoir une sequence correspondant a la sequence d61imitee par les acides amines situes 
aux positions 85 a 135 de la proteine d'enveloppe de la souche prototype NRA de HTLV-2 

10 (decrite par Lee et al., 1993. Virology 196, 57-69 ; n° d'acces Genbank L20734.1), dans 
laquelle les residus lysine (K) en position 86, cysteine (C) en position 113, glycine (G) en 
position 122, serine (S) en position 126, et lysine (K.) en position 130, sont respectivement 
remplaces par les residus arginine (R), serine (S), alanine (A), threonine (T), et asparagine (N) 
indiqu6s en gras et soulignes, 

15 - la sequence nucleotidique codant pour sa prot6ine d'enveloppe est telle qu'elle 

comprend la sequence SEQ ID NO : 40 suivante : 

ATA AGA AAG CCA AAC AGA CAG GGC CTA GGG TAC TAC TCG CCT TCC TAC AAT GAC 
CCT TGC TCG CTA CAA TGC CCC TAC TTG GGC TCC CAA TCA TGG ACA TGC CCA TAC 
ACG GCC CCC GTC TCC ACT CCA TCC TGG AAT TTT CAT TCA GAT GTA 

20 a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucl6otides situes 

aux positions 253 a 405 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche NRA 
de HTLV-2, dans laquelle A en position 257, G en position 258, T en position 267, A en 
position 282, C en position 294, T en position 300, A en position 333, G en position 338, G en 
position 365, G en position 377, G en position 390, et C en position 396, sont respectivement 

25 remplaces par G, A, C, G, T, C, G, C, C, C, T, et T indiqu6s en gras et soulignes. 

L'invention concerne egalement les polypeptides delirnites du cdte N-terminal par un 
acide amine sitae entre les positions 75 a 90, et du cote C-terminal par un acide amine sitae 
entre les positions 230 a 245 des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 
telles que la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 representee par SEQ ID 

30 NO : 43, ou de la souche NRA de HTLV-2 representee par SEQ ID NO : 45, ou de la souche 
de STLV-3 representee par SEQ ID NO : 47, ou de virus portant des sequences apparentees 
aux SU des PTLV, ou delirnites du cote N-terminal par un acide amine situS entre les 
positions 75 a 90, et du cote C-terminal par un acide arnine situ6 entre les positions 135 a 150 
desdites proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV. 



WO 03/088979 



PCT/FR03/01274 



L'invention a egalement pour objet les polypeptides definis ci-dessus, choisis parmi : 

- le polypeptide delimite du c6te N-terminal par l'acide amine sitae a la position 83 ou 
89, et du c6te C-terminal par l'acide amine sitae a la position 139 ou 145, de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 representee par SEQ ID NO : 43, 

5 - le polypeptide delimite du c6te N-terminal par l'acide amine sitae a la position 79 ou 

85, et du c6te C-terminal par l'acide amine sitae a la position 135 ou 141, de la proteine 
d'enveloppe de la souche NRA de HTLV-2 representee par SEQ ID NO : 45, 

- le polypeptide delimite du c6te N-terminal par l'acide amine sitae a la position 82 ou 
88, et du cfite C-terminal par l'acide amine sitae a la position 138 ou 144, de la prot&ne 

10 d'enveloppe de la souche de STLV-3 representee par SEQ ID NO : 47. 

L'invention conceme egalement les polypeptides codes par les fragments d'ADN 
amplifies dans le cadre du precede de detection defini ci-dessus, des variants de type HTLV-1 
a HTLV-2 susmentionnes, caracterises en ce qu'ils comprennent les sequences peptidiques 
suivantes : 

15 - polypeptide 1 (SEQ ID NO : 31) : 

IKK PNPNGG GYYLAS Y S D 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGAVS S PYWKFQQDV 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 

20 aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu arginine (R) en position 94, et le residu serine (S) en position 101, sont 
respectivement remplaces par un residu proline (P) et un residu leucine (L) indiques en gras et 
soulignes, 

-polypeptide 2 (SEQ ID NO : 33): 

25VKKPNRNGGGYYLASYSD 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGAVS S PYWKFQQDV 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
30 laquelle le residu isoleucine (I) en position 89, et le residu serine (S) en position 101, sont 
respectivement remplaces par un residu valine (V) et un r6sidu leucine (L) indiqu6s en gras et 
soulignes, 

- polypeptide 3 (SEQ ID NO : 35): 

IKKPNRNGGGYYLASYSD 
35PCSLKCPYL.GCQSWTCPY 
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TGAVSSPYWKFQQDV 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu s6rine (S) en position 101, est remplace par un residu leucine (L) indique en 
5 gras et souligne. 

- polypeptide 4 (SEQ ID NO : 37): 
IKKPNRNGGGYYLASYSD 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGPVSSPYWKFQQDV 

10 a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 

aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu alanine (A) en position 127, est remplace par un residu proline (P) indique 
en gras et souligne, 

- polypeptide 5 (SEQ ID NO : 39) : 

15IKKPNRNGGGYHSASYSDP 
CSLKCPYLGCQSWTCPYAG 
AV SSPYWKFQQDVNFTQEV 

a savoir une sequence correspondant a la sequence d&imitee par les acides amines situes 
aux positions 89 a 145 de la prot6ine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
20 laquelle le residu tyrosine (Y) en position 100, et le residu threonine (T) en position 125, sont 
respectivement remplace's par un residu histidine (H) et un residu alanine (A) indiques en gras 
et soulignes, 

- polypeptide 6 (SEQ ID NO : 41) : 
irkpnrqglgyys psynd 

25pcslqcpylgsq s 1 wtcpy 
tapvstpswnfhsdv 

a savoir une sequence correspondant a la sequence d61imitee par les acides amines situes 
aux positions 85 a 135 de la proline d'enveloppe de la souche prototype NRA de HTLV-2, 
dans laquelle les residus lysine (EC) en position 86, cysteine (C) en position 113, glycine (G) en 

30 position 122, serine (S) en position 126, et lysine (K) en position 130, sont respectivement 
remplaces par les residus arginine (R), serine (S), alanine (A), threonine (T), et asparagine (N) 
indiques en gras et soulignes. 

L'invention a egalement pour objet les acides nucleiques caracterises en ce qu'ils codent 
pour un polypeptide tel que defini ci-dessus. 
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L'invention concerne plus precis6ment les acides nucleiques susmentionnes, - 
comprenant les sequences nucleotidiques suivantes : 

- acide nucleique 1 a (SEQ ID NO : 30): 

ATT AAA AAG CCA AAC CCA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
5 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 281, C en position 302, et G en position 333, sont 
10 respectivement remplaces par C, T, et A indiques en gras et soulignes, 

ou toute sequence nucleotidique derivee par degenerescence du code genetique et codant 
pour le polypeptide lsusmentionne, 

- acide nucleique 2 a (SEQ ID NO : 32): 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
15 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle A en position 266, C en position 302, et G en position 333, sont 
20 respectivement remplaces par G, T, et A indiques en gras et soulignes, 

ou toute sequence nucleotidique d6riv6e par degenerescence du code genetique et codant 
pour le polypeptide 2 susmentionne, 

- acide nucleique 3 a (SEQ ID NO : 34) : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
25 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAA CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle C en position 302, G en position 333, et G en position 408, sont 
30 respectivement remplaces par T, A, et A indiques en gras et soulignes, 

ou toute sequence nucleotidique derivee par degenerescence du code genetique et codant 
pour le polypeptide 3 la revendication 24, 

- acide nucleique 4 a (SEQ ID NO : 36): 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
35 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
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ACA GGA CCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT. GTC 

a savoir une sequence correspondent a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la prot6ine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 379, est reraplac6 par C indique en gras et soulign6, 
5 ou toute sequence nucleotidique derivee par degenerescence du code g6n6tique et codant 

pour le polypeptide 4 susmentionne, 

- acide nucl&que 5 a (SEQ ID NO : 38) : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT CAT TCA GCC TCT TAT TCA 

GAC CCT TGT TCC TTA AAG TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC 
10 CCC TAT GCA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

AAT TTT ACC CAG GAA GTA 

a savoir une sequence correspondent a la sequence delimitee par les nucleotides situes 

aux positions 265 a 435 de la s6quence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 

2 de HTLV-1, dans laquelle T en position 298, A en position 373, T en position 426, A en 
15 position 429, et T en position 435, sont respectivement remplaces par C, G, C, G, et A 

indiques en gras et soulignes. 

ou toute sequence nucleotidique derivee par degenerescence du code genetique et codant 

pour le polypeptide 5 susmentionne, 

- acide nucleique 6 a (SEQ ID NO : 40): 

20 ATA AGA AAG CCA AAC AGA CAG GGC CTA GGG TAC TAC TCG CCT TCC TAC AAT GAC 
CCT TGC TCG CTA CAA TGC CCC TAC TTG GGC TCC CAA TCA TGG ACA TGC CCA TAC 
ACG GCC CCC GTC TCC ACT CCA TCC TGG AAT TTT CAT TCA GAT GTA 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 253 a 405 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche NRA 
25 de HTLV-2, dans laquelle A en position 257, G en position 258, T en position 267, A en 
position 282, C en position 294, T en position 300, A en position 333, G en position 338, G en 
position 365, G en position 377, G en position 390, et C en position 396, sont respectivement 
remplac6s par G, A, C, G, T, C, G, C, C, C, T, et T indiques en gras et soulignes, 

ou toute sequence nucleotidique derivee par degenerescence du code genetique et codant 
30 pour le polypeptide 6 susmentionne. 

L'invention concerne egalement les anticorps polyclonaux ou monoclonaux diriges 
contre un nouveau variant de type HTLV - 1 ou HTLV - 2 tel que defini ci-dessus, ou contre 
un polypeptide defini ci-dessus, lesdits anticorps etant tels qu'obtenus par immu nisation d'un 
animal approprie avec un polypeptide susmentionne. 



WO 03/088979 



PCT/FR03/01274 



L'invention a egalement pour objet toute composition pharmaceutique, notamment 
vaccins ou vecteurs therapeutiques, concus a partir des nouveaux variants de type HTLV-1 ou 
HTLV-2 tels que definis ci-dessus, et plus particulierement toute composition pharmaceutique 
comprenant un polypeptide selon l'invention tel que defini ci-dessus, notamment les 
5 polypeptides 1 a 6 definis ci-dessus, ou un acide nucleique la a 6a defini ci-dessus, ou des 
anticorps susmentionnes, le cas echeant en association avec un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

L'invention concerne egalement l'utilisation des nouveaux variants de type HTLV-1 ou 
HTLV-2 tels que definis ci-dessus, ou des polypeptides selon l'invention tels que definis ci- 
10 dessus, notamment des polypeptides 1 a 6, ou des acides nucleiques la a 6a definis ci-dessus, 
ou des anticorps susmentionnes, pour la preparation de medicaments destines a la prevention 
ou au traitement des infections d'un individu par les PTLV susmentionn6s, ainsi que des 
pathologies definies ci-dessus liees a l'infection par ces PTLV. 

L'invention sera davantage illustree a l'aide de la description detaillee qui suit de 
15 l'obtention d'amorces selon rinvention et de leur utilisation pour la detection de nouveau 
variants de HTLV. 

I. MISE AU POINT D'OUTTLS MOLECULATRES ET DE STRATEGIES DE 
DETECTION DE SEQUENCES PAN-PTLV PAR AMPLIFICATION, CLONAGE ET 
20 SEQUENCAGE, DE SEQUENCES NUCLEOTIDIQUES APPARENTEES AUX SU 
DES ENVELOPPES PTLV. 

1 . Recherche de motifs peptidiques conserves en N-terminus des SU de PTLV 

La question principale resolue par les inventeurs est la mise au point d'outils et d'une 
25 methode permettant d' amplifier, de doner et d' identifier toute sequence nucleotidique 
apparentee a la SU des PTLV qui est responsable de la reconnaissance de leur recepteur 
cellulaire (Kim et coll, 2000). Pour cela, les inventeurs ont cherche des motifs peptidiques 
conserves dans la SU des enveloppes de PTLV pour en deduire des sequences nucleotidiques 
permettant de les representer toutes. Ces motifs peptidiques devaient repondre idealement aux 
30 5 criteres suivants, selon leur importance decroissante: 

-Etre conserves parmi la plupart, sinon la totalite, des sequences deja decrites 
d' enveloppes de PTLV. Une telle conservation serait une garantie de leur efficacite potentielle 
dans la detection de nouvelles sequences de type PTLV. 
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- Representer au moins 5 acides amines conserves de la SU des PTLV, afm d'en deliver 
une sequence minimale de 15 nucleotides. En effet, etant donnee la complexite des genomes 
eucaryotes, ce minimum de 15 nucleotides est requis pour'permettre la detection specifique 
d'une sequence nucleotidique donnee. 
5 - Permettre ramplification de sequences situees en amont du motif C I/M V C qui est 

conserve dans la SU des PTLV et semble analogue au motif CWLC decrit dans la SU des 
MuLV (Sitbon et coll, 1991). Ce motif semble en effet, marquer une region charniere entre, en 
son amont, la partie de la SU responsable de la reconnaissance du recepteur et, en son aval, les 
domaines carboxy terminaux de la SU impliques dans l'association avec la TM et des etapes 
10 de l'entree virale posterieures a la reconnaissance du recepteur (Battini, et coll, 1992; Battini 
et coll, 1995; Lavillette et coll, 1998; Kim et coll, 2000; Lavillette et coll, 2001). Etre 
suffisamment distants les uns des autres pour permettre ramplification d'un fragment dont la 
longueur augmenterait les chances de detection d'un polymorpbisme eventuel entre 
diff6rentes s6quences. 

15 - Etre situes de facon a permettre deux reactions d' amplifications d'ADN successives, 

dont la deuxieme, nichee, est realisee a partir des produits de la premiere amplification, et 
permettrait ramplification d'un fragment interne au premier fragment amplifie. Cette 
amplification nichee permettrait d'augmenter la probabilite d' amplification d'un fragment qui 
corresponde bien a une sequence apparentee a la SU des PTLV. 

20 Selon ces criteres, les inventeurs ont identifie les motifs d' acides amines suivants, 

presents dans toutes ou la quasi-totalite des SU connues de PTLV, et pouvant se preter au 
developpement de cette strategic : 

f 





- Motif peptidique 1 : 


Y 


L/V F P 


H W 


25 


- Motif peptidique 2 : 


N 


F T Q/R 


E V 




- Motif peptidique 3 : 


N 


y S/T C 


I/M V C 




- Motif peptidique 4 : 


W 


H V L Y 





2. Oligonucleotides degeneres de synthese correspondant aux motifs conserves 
30 dans la partie amino terrain ale de la SU des PTLV 

A partir des sequences d'acides amines des motifs peptidiques conserves identifies ci- 
dessus et suivant la correspondance nucleotidique en application du code genetique eucaryote, 
les inventeurs ont determine des sequences nucleotidiques degenerees (SND) qui ont servi de 
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base pour la conception ^oligonucleotides de synthese (OS). Plusieurs criteres ont preside a 
la conception d'OS correspondants a ces SND : 

-Lorsque la multiplication des positions degenerees dans une SND faisait que la 
complexite de l'OS correspondant depasse 512 oligonucleotides dans le m61ange de synthese, 
5 la synthese d'OS supplementaires pour cette SND est alors effectuee pour lever une partie de 
cette complexite. 

- La synthese d'un ou 2 OS suppl6mentaires, dans la lirnite de 4 OS par SND, est 
effectuee meme pour des complexites inferieures a 512, lorsque ces OS supplementaires 
levent significativement la complexite de l'OS degenere initial. 

10 -Les sequence des OS 5', dont l'elongation par les polymerases d'ADN doit 

correspondre aux acides amines situes en aval du motif peptidique considere (motifs 1 et 2), 
sont celles du brin ADN (+), alors que celles des OS 3', a partir desquels l'61ongation doit 
correspondre aux acides amines situes en amont du motif peptidique consider^ (motifs 2, 3 et 
4), sont celles du brin ADN (-). Les OS correspondants au motif peptidique 2 ont 6te 

1 5 synthetises sur les deux brins, pour pouvoir effectuer une elongation dans les deux sens. 

- Chaque OS comprend des nucleotides supplementaires permettant d'introduire en 5' la 
sequence correspondant a un site de restriction, EcoRI pour les OS5 1 , BamHI pour les OS 3\ 
et dans tous les cas une sequence GGAA 5'-terminale favorisant rarrimage des polymerases et 
nucleases en amont du site de restriction. 

20 - Suivant ces criteres, les OS PTLVE5' (83 a et b, 140 a a d) et PTLVE3* (145 a a d, 228 

a a h, 241 a et b) (pour Primate T-Leukemia Virus-like Env), definis ci-dessus ont &6 
synthetises respectivement pour des elongations en 5' ou 3* du motif cible. 

{ 

25 3. Mise au point des conditions d'amplification avec les 

oligonucleotidiques sur des sequences temoins 

Pour la mise au point de 1' amplification de sequences reconnues par les OS d6crits ci- 
dessus, les inventeurs ont utilise des preparations ADN temoins de plasmide contenant la 
sequence d'enveloppe HTLV-1 et des preparations temoins depourvues de cette sequence. La 
30 strategie d'amplification d'ADN qui a ete selectionnee consiste a enchainer deux reactions 
d'amplification par un melange des polymerases Taq et Pwo sur thermocycler dans les 
conditions dites de "touch-down" et combinant 2 couples d'OS differents. 
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Les premiers r6sultats d' amplification probants et reproductibles (amplification 
specifiques de sequences HTLV sans amplification sur les preparations temoins) sont ceux 
obtenus avec la combinaison des OS PTLVE5'83b et PTLVE3'240b, pour la premiere 
reaction d'amplification, suivie d'une 2 6me reaction combinant les OS PTLVE5'83b et 
5 PTLVE3'146a sur un echantillon de la l 6re reaction. Dans les deux cas les conditions de 
"touch-down" incluent 15 cycles combinant chacun denaturation a 94°C suivi d'une etape 
d'appariement et d'elongation effective a la mSme temperature, cette temperature 6tant 
comprise pour chaque cycle entre 65 et 50°C avec un pas decroissant de 1°C entre le l er et le 
15e cycle. Ces 15 cycles sont suivis de 30 cycles classiques d'amplification avec une 
10 temperature d'appariement a 50°C et d'elongation a 72°C. 

4. Construction et sequencage d'une banque de fragments amplifies a 
partir des reactions d'amplification 

Un echantillon de la 2 4me reaction d'amplification d^crite ci-dessus est utilis6 pour 
15 generer une banque des sequences amplifiees. Pour cela 4 ul sur les 50 ul de la 2 hme reaction 
est utilise pour ligation dans un vecteur de type pCR4-TOPO (Tnvitrogen) et transformation de 
bacteries. Entre 10 et 100 colonies resistantes a la kanamycine sont repiquees pour chaque 
ligation et mises en culture. L'ADN plasmidique de chaque colonie est analyse par 
sequencage en utilisant des sequences amorces universelles T3 et T7 du vecteur. 

20 

n PREMIERS RESULTATS OBTENUS A PARTIR D'ECHANTILLONS 
HUMAINS ET DE PRIMATES 

Les conditions decrites ci-dessus ont ete appliquees atrois types' d'6chantillons d'ADN : 
25 - Des echantillons d'ADN genomique de "patients seroindetermines", caracterises par 

une serologic suggerant une infection anterieure par HTLV mais chez lesquels aucun 
diagnostic defrnitif n'a pu etre etabli. Chez ces patients, notamment, une recherche par 
amphfication d'ADN de sequences HTLV gag, pol ou tax sont negatives. 

- Des echantillons d'ADN genomique de "patients HTLV-1" chez lesquels une infection 
30 HTLV-1 caracteristique a et6 identifiee. 

- Des echantillons d'ADN genomique de singes Mangabey agiles (Cercocebus Agilis) 
qui pr6sentent une serologie PTLV positive et chez lesquels des sequences Tax HTLV-1 ou 
STLV-L ont pu etre amplifiees. 
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L'application de la methode decrite ci-dessus a permis de detecter la presence de 
sequences de type SU de PTLV chez les trois types d'echantillons, y compris chez les 
"patients seromdeterrnines". 

L'analyse des sequences et de leurs capacites codantes au niveau de la region de SU 
5 concernee a permis de faire les observations suivantes: 

1. Resultats obtenus sur "patients seroind&ermines" 

En appliquant la methode decrite ci-dessus sur l'ADN d'un "patient seromdetermine" 
(echantillon No. 424), decrit comme ne portant pas de s6quence de type HTLV, les inventeurs 
1 0 ont pourtant pu amplifier et caracteriser des sequences de type SU de PTLV. 

Au niveau nucleotidique, les sequences identifies a partir de l'echantillon No. 424 sont 
de plusieurs types : des sequences HTLV-1 identiques a celles deja decrites dans la litterature 
et de nouveaux variants. Au niveau codant, les sequences nucl6otidiques se traduisent en trois 
types de s6quences : 

15 - Des sequences d'acides amin6s identiques a celles des souches HTLV-1 deja connues. 

- Des variants de souches HTLV-1 avec 1 ou 2 residus jamais decrits auparavant. 

- Des variants de souches HTLV-1 avec 1 ou 2 r6sidus decrits comme communs aux 
seules souches HTLV-2 ou STLV-L. 

20 2. Resultats obtenus sur "patients HTLV-1 typiques" 

Au niveau nucleotidique, les sequences amplifiees a partir de l'echantillon provenant du 
"patient HTLV-1" (echantillon No.422) sont soit typiquement HTLV-1, telles que deja 

d6crites dans la litterature, soit des variants avec des repercussions sur la capacite codante. Au 

I 

niveau codant, les sequences nucleotidiques se traduisent en trois types de sequences : 
25 - Des sequences d'acides amines identiques aux souches connues HTLV-1. 

- Des variants HTLV-1 avec 1 ou 2 residus typiques des HTLV-2, combin6s oupas avec 
des residus jamais decrits auparavant. 

-Des variants HTLV-2 combinant quelques residus decrits pour etre communs aux 
seules souches HTLV-2 ou STLV-L, ceci combines ou pas avec des residus jamais decrits 
30 auparavant. 
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3. Resultats obtenus sur singes C&rcocebus Agilis 

La methode de l'invention a aussi permis d'amplifier des sequences de type SU de 
PTLV chez tous les Mangabey Agiles [Cercqcebus Agilis) testes qui avaient ete identifies 
comme s6ropositifs pour PTLV. Au niveau nucleotidique, les sequences amplifiees a partir de 
5 ces singes sont soit celles des isolats deja decrits auparavant, soit des variants nucl6otidiques 
avec repercussions sur la capacite codante. Au niveau codant, les sequences nucleotidiques se 
traduisent en trois types de s6quences : 

- Des sequences d'acides amines identiques aux souches connues HTLV-1. 

- Des sequences d'acides amines identiques a l'isolat STLV-3/CTO-604 tout recemment 
1 0 decrit chez un Mangabey a tSte rouge (Cercocebus Torquatus) (Meertens et coll, 2002) 

- Des sequences d'acides amines du type STLV-3/CTO-604 avec 1 ou 2 residus typiques 
des HTLV-2 
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REVENMCATIONS 

1. Utilisation de couples (^oligonucleotides degeneres en orientation 5' et 3' issus des 
sequences nucleotidiques codant pour la region aminoterminale de la composante de surface 

5 (SU) des proteines d'enveloppe des virus des lymphomes / leucemies T chez les primates, 
regroupes sous la designation PTLV, ces virus etant encore designes HTLV chez I'liomme et 
STLV chez le singe, a savoir de la region correspondant aux fragments proteiques delimit6s 
du cote N-terjminal par un acide amine situe entre les positions 75 a 90, et du c6te C-terminal 
par un acide amine situe entre les positions 230 a 245 des proteines d'enveloppe des 
10 differentes souches des PTLV, ou de virus portant des sequences apparentees aux SU des 
PTLV, 

pour la mise en oeuvre de proc6des de detection de toute souche de PTLV, a savoir de 
toute souche appartenant aux HTLV-1, HTLV-2, STLV-1, STLV-2, et STLV-3, ainsi que de 
toute souche de virus apparentes aux PTLV, a savoir de toute souche dont la sequence en 

15 acides amines deduite de la sequence nucleotidique codant pour la region aminoterminale de 
la SU presente un taux d'homologie d'au moins environ 30% avec les sequences en acides 
amines codees par les sequences nucleotidiques correspondantes chez les PTLV, notamment 
pour la detection de nouveaux variants des PTLV, ou de virus comportant des sequences 
apparentees aux SU des PTLV, lesdits precedes comprenant une etape d'amphfication, a 

20 partir d'un echantillon biologique susceptible de contenir des PTLV, et a l'aide des 
oligonucleotides 5' et 3' degeneres susmentionnes utilises en tant qu' amorces, du nombre de 
copies de fragments nucleotidiques delimites en position 5' par l'oligonucleotide degenere en 
orientation 5',et en position 3' par l'oligonucleotide degenere en orientation 3', et une etape 
d'identification de la souche de PTLV contenue dans 1' echantillon biologique a partir des 

25 fragments nucleotidiques amplifies susmentionnes. 

2. Utilisation de couples d' oligonucleotides degeneres selon la revendicarion 1, 
caracterisee en ce que lesdits oligonucleotides sont choisis parmi ceux comprenant environ 15 
a environ 30 nucleotides issus des sequences nucleotidiques codant pour des fragments 

30 proteiques delimites du cote N-terminal par un acide amine situe entre les positions 75 a 90, et 
du c6te C-terminal par un acide amine situe entre les positions 230 a 245 des proteines 
d'enveloppe des differentes souches des PTLV, telles que la proteine d'enveloppe de la 
souche MT-2 de HTLV-1 representee par SEQ ID NO : 43, ou la souche NRA de HTLV-2 
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representee par SEQ ID NO : 45, ou la souche de STLV-3 representee par SEQ ID NO : 47, 
lesdits oligonucleotides degeneres comprenant un melange d'oligonucleotides issus de 
s6quences codant pour une region determinee d'environ 5 a 10 acides amines des proteines 
d'enveloppe des differents souches de PTLV, et qui different entre eux par substitution d'au 
5 moins un nucl6otide par un autre de maniere k ce que chaque oligonucleotide soit susceptible 
de coder pour la r6gion determined susmentionn6e issue des fragments proteiques des 
proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, telles que la proteine d'enveloppe 
de la souche MT-2 de HTLV-1, ou la souche NRA de HTLV-2, ou la souche de STLV-3 
susmentionnees. 

10 

3. Utilisation de couples d'oligonucleotides degeneres selon la revendication 1 ou 2, 
comprenant environ 15 a environ 30 nucleotides issus de sequences nucleotidiques codant 
pour des fragments polypeptidiques d'environ 5 a environ 10 acides amines issus de 
fragments proteiques delhnites par les acides amines situes aux positions 80 a 245, et plus 

15 particulierement aux positions 83 a 241, de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-1 representee par SEQ ID NO : 43. 

4. Utilisation de couples d'oligonucleotides degeneres selon Tune des revendications 1 a 
3, issus de sequences nucleotidiques codant pour les fragments polypeptidiques 83-88, 140- 

20 145, 222-228, et 237-241, de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, a savoir 
les fragments suivants : 

83-YL/VFPHW-88 SEQ ID NO : 1 

140-NFTQ/REV-145 SEQ ID NO: 2 

222-NYS/TCI/MVC-228 SEQ ID NO : 3 
25 237-WHVLY-241 SEQ ID NO: 4 

5. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, d'oligonucleotides degeneres en 
orientation 5' issus du brin ADN (+) codant pour : 

- le fragment polypeptidique 83-88 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de 
30 HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (I) suivante : 
TAYBTNTTYCCNCAYTGG (I) SEQ ID NO : 5 

dans laquelle : 
Y represente C ou T, 
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B represente C, G ou T, 
N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 5' choisies parmi les suivantes : 
PTLVE5'83a TAYBTNTTYCCNCACTGG SEQIDNO:6 
PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQIDNO:7 
Y, B et N etant tels que definis ci-dessus, 

- le fragment polypeptidique 140-145 de la prot6ine d'enveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (II) suivante : 

AAYTTYACNCARGARGT (IT) SEQ ID NO : 8 

dans laquelle : 

Y represente CouT, 
R represente A ou G, 

N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 5' choisies parmi les suivantes : 
FILVE5'140a AAYTIYACNCAAGAAGT SEQ ID NO: 9 

FILVE5'140b AAYITYACNCAGGAAGT SEQ ID NO : 10 

PTLVE5'140c AAYTTYACNCAAGAGGT SEQ ID NO : 1 1 

PTLVE5'140d AAYTTYACNCAGGAGGT SEQ ED NO : 12 

Y et N etant tels que definis ci-dessus. 

6. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 4, d' oligonucleotides degeneres en 
orientation 3' issus du brin ADN (-) codant pour : 

- le fragment polypeptidique 140-145 de la proteine d'enveloppe ,de la souche MT-2 de 
HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (III) suivante : 

NACYTCYTGNGTRAARTT (ID) SEQ ID NO : 13 

dans laquelle : 

Y represente C ou T, 
R represente- A ou G, 

N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 
PTLVE3'145a NAOTCYTGNGTAAAATT SEQ ED NO: 14 

PTLVE3'145b NACYTCYTGNGTGAAATT SEQ ID NO : 15 

PTLVE3'145c NACYTCYTGNGTAAAGTT SEQ ED NO : 16 
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FILVE3'145d NACYrCYTGN"GTGAAGTT SEQ ID NO : 17 

Y et N etant tels que definis ci-dessus, 

- le fragment polypeptidique 222-228 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de fonnule (IV) suivante : 
RMNACNATRCANSWRTARTT (IV) SEQ ID NO: 18 

dans laquelle : 
R represente A ou G, 
M represente A ou C, 
S represente C ou G, 
W represente A ou T, 
N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 



PTLVE3'228a 


RMNACNATRCANSAATAATT 


SEQ ID NO 


: 19 


PTLVE3'228b 


RMNACNATRCANSAGTAATT 


SEQ ID NO 


:20 


PTLVE3'228c 


RMNACNATRCANSAATAGTr 


SEQ ID NO: 


:21 


FILVE3'228d 


RMNACNATRCANSAGTAGTT 


SEQ ID NO: 


:22 


PTLVE3'228e 


RMNACNATR.CANSTATAATT 


SEQ ID NO : 


23 


PTLVE3'228f 


RMNACNAIRCANSTGTAATT 


SEQ ID NO: 


24 


PTLVE3'228g 


RMNACNAIRCANSTATAGTT 


SEQ ID NO: 


25 


PTLVE3'228h 


RMNACNATRCANSTGTAGTT 


SEQ ID NO: 


26 



R, M, S, et N etant tels que definis ci-dessus, 

- le fragment polypeptidique 237-241 de la proline d'enveloppe de la souche MT-2 de 
HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (V) suivante : 
RTANARNACRTGCCA (V) SEQJ ID NO : 27 

dans laquelle : 
R represente A ou G, 
N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 
PTLVE^la RTANARNACATGCCA SEQ ID NO : 28 

PTLVE3'241b RTANARNACGTGCCA SEQ ID NO : 29 

R, et N etant tels que definis ci-dessus. 
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7. Utilisation selon l'une des revendications lH.de couples ^oligonucleotides 
degeneres choisis de telle maniere que : 

- les oligonucleotides degeneres 5' correspondent a un melange d' oligonucleotides 5' 
issus d'une mSme region nucleotidique d6terrninee comprenant environ 15 a environ 30 

5 nucleotides issus du brin ADN (+) et codant pour des fragments polypeptidiques d' environ 5 a 
environ 10 acides amines issus de fragments proteiques delimites du cote N-terminal par un 
acide amine situe entre les positions 75 a 90, et du c6te C-terminal par un acide amine situi 
entre les positions 135 a 150 des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 
notamment codant pour des fragments polypeptidiques d' environ 5 a environ 10 acides 

.0 amines issus du fragment proteique delimite du cote N-terminal par 1'acide amine situe a la 
position 83 et du cote C-terminal par 1'acide amine situe a la position 145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 5' etant tels qu'ils 
different entre eux par substitution d'au moins un nucleotide par un autre de maniere a ce que 
chaque oligonucleotide soit susceptible de coder pour la region determinee susmentionn6e 

.5 issue des fragments proteiques des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 

- les oligonucleotides degeneres 3' correspondent a. un melange d'oligonucleotides 3' 
issus d'une meme region nucleotidique determinee comprenant environ 15 a environ 30 
nucleotides issus du brin ADN (-) et codant pour des fragments polypeptidiques d' environ 5 a 
environ 10 acides amines issus de fragments proteiques delimites du cote N-terminal par un 

!0 acide amine situe entre les positions 125 a 145, et du cote C-terminal par un acide amine situe 
entre les positions 230 a 245 des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 
notamment codant pour des fragments polypeptidiques d' environ 5 a environ 10 acides 
amines issus du fragment proteique delimite du cote N-terminal par 1'acide amine situe a la 
position 140 et du cote C-terminal par 1'acide amine situe a la position 241 de la proteine 

'.5 d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 3' etant tels qu'ils 
different entre eux par substitution d'au moins un nucleotide par un autre de maniere a ce que 
chaque oligonucleotide soit susceptible de coder pour la region detemodnee susmentionnee 
issue des fragments proteiques des proteines d'enveloppe des differentes souches des PTLV, 
etant bien entendu que lesdites amorces 5' et 3' susmentionnees ne peuvent pas Stre 

■0 complementaires Tune de l'autre. 

8. Utilisation de couples d'oligonucleotides degeneres selon l'une des revendications 1 a 
7, caracterisee en ce que les oligonucleotides degeneres 5' sont choisis parmi les 
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oligonucleotides 5' de formules (I) et (IT) selon la revendication 5, et en ce que les 
oligonucleotides degeneres 3' sont choisis parmi les oligonucleotides 3' de formules (ET) a (V) 
selon la revendication 6. 

5 9. Utilisation de couples d' oligonucleotides degeneres selon l'une des revendications 1 a 

8, lesdits oligonucleotides etant choisis de maniere a ce qu'ils permettent 1' amplification, a 
partir d'un echantillon biologique susceptible de contenir de L'ADN de PTLV, de sequences 
nucleotidiques codant pour des fragments proteiques comprenant une sequence delimitee du 
cote N-terminal par l'acide amine sitae en position 89, et du cote C-terminal par l'acide amine 

10 sitae en position 139 de la prot6ine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 representee 
par SEQ ID NO : 43, ou comprenant une sequence analogue comprise dans la proteine 
d'enveloppe d'une autre souche de PTLV que HTLV-1, telle que la sequence delimitee du 
cote N-terminal par l'acide amine sitae en position 85, et du cote C-tenrrinal par Tacide amine 
situe en position 135 de la proline d'enveloppe de la souche NRA de HTLV-2 representee 

[5 par SEQ ID NO : 45, ou la sequence d61imitee du cote N^erminal par l'acide amine sitae en 
position 88, et du c6te C4erminal par l'acide amine sitae en position 144 de la proteine 
d'enveloppe de la souche de STLV-3 representee par SEQ ID NO : 47. 

10. Utilisation de couples d'oligonucleotides degeneres selon la revendication 9, 
10 caracterisee en ce que les oligonucleotides degeneres 5' sont choisis parmi les oligonucleotides 

5' de formule (T) selon la revendication 5, et en ce que les oligonucleotides degeneres 3' sont 
choisis parmi les oligonucleotides 3' de formules (ID) a (V) selon la revendication 6. 

f 

11. Utilisation de couples d'oligonucleotides degeneres selon la revendication 9 ou 10, 
15 caracterisee en ce que : 

- les oligonucleotides degeneres 5' sont ceux de formule (I) suivante : 
PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO: 5 
Y, B et N etant tels que definis dans la revendication 5, 

- les oligonucleotides degeneres 3' sont ceux de formule (HI) suivante : 

■0 PTLVE3'145a NACYTCYTGNGTAAAATT SEQ ID NO : 14 

Y et N etant tels que definis dans la revendication 6. 

12. Oligonucleotides tels que definis dans l'une des revendications 1 a 6. 
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13. Oligonucleotides selon la revendication 12, correspondants : 
- aux oligonucleotides degeneres en orientation 5' issus du brin ADN (+) codant pour : 
* le fragment polypeptidique 83-88 de la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
5 2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de fonnule (!) suivante : 

TAYBTNTTYCCNCAYTGG (I) SEQ ID NO : 5 

dans laquelle : 

Y represente C ou T, 

B represente C, G ou T, 
1 0 N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucieotidiques 5' choisies parmi les suivantes : 

PTLVE5'83a TAYBTNTTYCCNCACTGG SEQ ID NO: 6 

PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO: 7 

Y, B et N etant tels que definis ci-dessus, 
15 * le fragment polypeptidique 140-145 de la prot6ine d'enveloppe de la souche 

MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de fonnule (II) 

suivante : 

AAYTTYACNCARGARGT (H) SEQ ID NO: 8 

dans laquelle : 
20 Y represente CouT, 

R represente A ou G, 
N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucieotidiques 5' choisies parmi les suivantes : 
PTLVE5'140a AAYTTYACNCAAGAAGT SEQ ID NO : 9 

25 PTLVE5'140b AAYTTYACNCAGGAAGT SEQ ID NO : 10 

PTLVE5140C AAYTTYACNCAAGAGGT SEQ ID NO : 1 1 

PTLVE5'140d AAYTTYACNCAGGAGGT SEQ ID NO: 12 

Y et N etant tels que defmis ci-dessus, 



30 - aux oligonucleotides d6generes en orientation 3' issus du brin ADN (-) codant pour : 

* le fragment polypeptidique 140-145 de la proteine d'enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (TOT) 
suivante : 
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NACYTCYTGNGTRAARTT (ID) SEQ ID NO : 13 

dans laquelle : 

Y represente C ou T, 
R repr6sente A ou G, 

5 N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 

PTLW145a NACYTCYTGNGTAAAATT SEQ ID NO : 14 

PILVE3'145b NACYTCYTGNGTGAAATT SEQ ID NO : 1 5 

PTLVE3'145c NACYTCYTGNGTAAAGTT SEQ ID NO: 16 

.0 PTLVE3'145d NACYTCYTGNGTGAAGTT SEQ ID NO: 17 

Y et N etant tels que dermis ci-dessus, 

* le fragment polypeptidique 222-228 de la proteine d'enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides etant choisis parmi ceux de formule (IV) 
suivante : 

5 RMNACNATRCANSWRTARTT (IV) SEQIDNO:18 

dans laquelle : 
R represente A ou G, 
M represente A ou C, 
S represente C ou G, 



0 W represente A ou T, 

N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 





PTLVE3'228a 


RMNACNATRCANSAATAATT 


SEQ ID NO 


: 19 




FILVE3'228b 


RMNACNATRCANSAGTAA1T 


SEQ ID NO 


:20 


5 


PILVE3'228c 


RMNACNATRCANSAATAGTT 


SEQ ID NO 


:21 




PTLVE3'228d 


RMNACNATRCANSAGTAGTT 


SEQ ID NO 


:22 




FILVE3'228e 


RMNACNATRCANSTATAATT 


SEQ ID NO: 


:23 




PTLVE3'228f 


RMNACNATRCANSTGTAATT 


SEQ ID NO ; 


:24 




FILVE3'228g 


RMNACNATRCANSTATAGTT 


SEQ ID NO: 


:25 


0 


PTLVE3'228h 


RMNACISATRCANSTGTAGTT 


SEQ ID NO: 


26 



R, M, S, et N etant tels que dermis ci-dessus, 
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* le fragment polypeptidique 237-241 de la proteine d'enveloppe de la souche 
MT-2 de HTLV-1, lesdits oligonucleotides 6tant choisis parmi ceux de formule (V) 
suivante : 

RTANARNACRTGCCA (V) SEQ 3D NO : 27 

5 dans laquelle : 

R represente A ou G, 

N represente A, C, G ou T, 

telles que les amorces oligonucleotidiques 3' choisies parmi les suivantes : 
PILVE3'241a RTANARNACATGCCA SEQ ID NO: 28 

10 PTLVE3'241b RTANARNACGTGCCA SEQ ID NO: 29 

R, et N etant tels que dermis ci-dessus. 



14. Precede de detection de toute souche de PTLV, a savoir de toute souche appartenant 
aux HTLV-1, HTLV-2, STLV-1, STLV-2, et STLV-3, ainsi que de toute souche de virus 
15 comportant des sequences apparentees aux SU des PTLV, telles que defines dans la 
revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend : 

- la mise en contact d'un couple d'oligonucleotides degeneres 5' et 3' tels que dermis 
dans Time des revendications 1 a 13, avec l'ADN genomique ou l'ADN complementaire 
derive a partir d'ARN extraits du contenu d'un echantillon biologique (tels que cellules 

20 sanguines, de moelle osseuse, biopsies, notamment de peau ou autres organes, ou frottis) 
susceptible de contenir des PTLV tels que defmis ci-dessus, 

- l'amplification de fragments d'ADN codant pour un fragment des proteines 
d'enveloppe des differentes souches des PTLV tel que defini dans la revendication 1 ou 9, 

- la detection des fragments d'ADN amplifies lors de l'etape precedente, cette detection 
25 pouvant etre correlee a la detection et le cas echeant a l'identification de PTLV tels que definis 

ci-dessus dans ledit echantillon biologique. 



15. Procede de detection de toute souche de PTLV selon la revendication 14, caracterise 
en ce que l'etape d'amplification comprend la mise en oeuvre de deux reactions 
30 d' amplification, la deuxieme reaction etant effectuee sur un echantillon de produits obtenus 
dans le cadre de la premiere reaction a l'aide des memes oligonucleotides 5' que dans le cas 
de la premiere r6action, et d'oligonucleotides 3' differents de ceux utilises dans la premiere 
reaction, a savoir des amorces 3' dites «nichees » hybridant avec une region situee plus en 
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amont de la sequence codant pour la SU que les amorces 3' utilisees dans la premiere 
reaction. 

16. Procede de detection de toute souche de PTLV selon la revendication 14 ou 15, 
5 caracterise en ce qu'il comprend : 

- une premiere reaction d'amplification genique effectuee a l'aide de couples 
d' oligonucleotides deg6neres choisis parmi les couples : 

* oligonucleotides de formule ©/oligonucleotides de formule (TV), ou 

* oligonucleotides de formule (I)/oligonucleotides de formule (V), ou 
10 * oligonucleotides de formule (^/oligonucleotides de formule (V), 

- et une deuxieme etape d 'amplification du nombre de copies de fragments d'ADN 
obtenus lors de 1'etape prec6dente a l'aide de couples d'oligonucieotides degeneres choisis 
respectivement parmi les couples : 

* oligonucleotides de formule ©/oligonucleotides de formule (DDT), ou 

L 5 * oligonucleotides de formule ©/oligonucleotides de formule (HI ou IV), ou 

* oligonucleotides de formule (^/oligonucleotides de formule (TV), 

- la detection des fragments d'ADN amplifies lors de 1'etape precedente, cette detection 
pouvant etre correiee a la detection et le cas echeant a ridentification de PTLV dans 
rechantillon biologique. 

10 

17. Procede de detection de toute souche de PTLV selon l'une des revendications 14 a 
16, caracterise en ce qu'il comprend : 

- une premiere reaction d'amplification genique effectuee ^ a l'aide de couples 
d'oligonucieotides degeneres choisis de telle maniere que : 

15 * les oligonucleotides degeneres 5' sont ceux de formule (I) suivante : 

PTLVE5 '83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO : 5 

Y, B et N etant tels que definis dans la revendication 5, 

* les oligonucleotides degeneres 3' sont ceux de formule (V) suivante : 
PTLVE3'241b RTANARNACGTGCCA SEQ ID NO : 29 

iO R, et N etant tels que definis dans la revendication 6, 

- une deuxieme reaction d'amplification genique effectuee a l'aide de couples 
d'oligonucieotides degeneres choisis de telle maniere que : 

* les oligonucleotides degeneres 5' sont ceux de formule (I) suivante : 
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PTLVE5'83b TAYBTNTTYCCNCATTGG SEQ ID NO : 5 

Y, B et N etant tels que definis dans la revendication 5, 

* les oligonucleotides degeneres 3' sont ceux de formule (EE) suivante : 
PTLVE3'145a NACYTCYTGNGTAAAATT SEQ ID NO : 14 

5 Y et N etant tels que definis dans la revendication 6. 

18. Trousse ou kit pour la mise en oeuvre d'un proced6 de detection selon Tune des 
revendications 14 a 17, caracterise en ce qu'il comprend un couple d'amorces tel que defini 
dans l'une des revendications 1 a 13, et, le cas echeant, les reactifs necessaires a la mise en 

10 oeuvre de la reaction d'amplification par PCR et pour la detection des fragments amplifies. 

19. Application du precede de d6tection selon l'une des revendications 14 & 17 : 

- au diagnostic de pathologies liees a une infection par un PTLV, ou par un virus 
comportant des sequences apparentees aux SU des PTLV, chez l'liomme ou ranimal, telles 

15 que les hemopathies, les maladies auto-immunes, les maladies inflarnmatoires, les maladies 
degeneratives, 

- au criblage et a l'identification de nouveaux agents infectieux chez 1'homme ou 
1'animal, et plus particulierement de nouvelles souches, ou variants, de virus susceptibles 
d'etre classes dans les PTLV, ou de virus comportant des sequences apparentees aux SU des 

20 PTLV, 

- au criblage de genes de predisposition ou de resistance a des pathologies chez 1'homme 
ou 1'animal liees a la presence des PTLV ou de sequences apparentees, ou a une infection par 
un PTLV, telles que les hemopathies, les maladies auto-immunes, les maladies degeneratives, 

- au criblage ou a la conception de nouveaux agents therapeutiques comprenant des 
25 sequences entieres ou partielles des proteines d'enveloppe de nouveaux variants de PTLV 

ainsi detectes, 

- au criblage ou a la conception de nouveaux vecteurs de tbirapie cellulaire utilisant les 
proprietes de tropisme des sequences entieres ou partielles des proteines d'enveloppe de 
nouveaux variants de PTLV ainsi detectes. 

30 

20. Variants de type HTLV-1 tels qu'obtenus par mise en ceuvre d'un precede de 
detection selon l'une des revendications 14 a 17, correspondants : 
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- au variant dont la proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 
peptidique SEQ ID NO : 31 suivante : 

IKKPNPNGGGYYLASYSD 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
5 T G A V S S PYWKFQQDV 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu arginine (R) en position 94, et le residu serine (S) en position 101, sont 
respectivement remplaces par un r6sidu proline (P) et un r6sidu leucine (L) indiques en gras et 
10 soulignes, 

et dont la s6quence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 
comprend la sequence SEQ.ID NO : 30 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CCA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 

15 ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 281, C en position 302, et G en position 333, sont 
respectivement remplaces par C, T, et A indiques en gras et soulignes. 

20 - au variant dont la proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 

peptidique SEQ ID NO : 33 suivante : 

VKKPNRNGGGYYLASYSD 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGAVS S PYWKFQQ DV 
25 a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 

aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu isoleucine (I) en position 89, et le residu serine (S) en position 101, sont 
respectivement remplaces par un residu valine (V) et un residu leucine (L) indiques en gras et 
soulignes, 

30 et dont la sequence nucl6otidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 

comprend la sequence SEQ ID NO : 32 suivante : 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 
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a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle A en position 266, C en position 302, et G en position 333, sont 
respectivement remplaces par G, T, et A indiques en gras et soulignes. 
5 - au variant dont la proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 

peptidique SEQ ID NO : 35 suivante : 

IKKPNRNGGGYYLASYSD 
PC SLKCPYLGCQSWTCPY 

TGAVS S PYWKFQQDV 

10 a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 

aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu serine (S) en position 101, est remplace par un residu leucine (L) indique en 
gras et souligne, 

et dont la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 
15 comprend la sequence SEQ ID NO : 34 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAA CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 

20 aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle C en position 302, G en position 333, et G en position 408, sont 
respectivement remplaces par T, A, et A indiques en gras et soulignes. 

- au variant dont la proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 
peptidique SEQ ID NO : 37 suivante : 

25 IKKPNRNGGGYYLASYSD 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 
TGPVS S PYWKFQQDV 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
30 laquelle le residu alanine (A) en position 127, est remplace par un residu proline (P) indique 
en gras et souligne, 

et dont la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 
comprend la sequence SEQ ID NO : 36 suivante : 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
35 CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
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ACA GGA CCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 379, est remplace par C indique en gras et souligne, 
5 - au variant dont la proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence 

peptidique SEQ ID NO : 39 suivante : 

IKKPNRNGGGYHSASYSDP 
CS LKCPYLGCQSWTCPYAG 
AVS S PYWKFQQDVNFTQEV 

10 a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 

aux positions 89 a 145 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu tyrosine (Y) en position 100, et le residu threonine (T) en position 125, sont 
respectivement remplaces par un residu histidine (H) et un residu danine (A) indiques en gras 
et soulign6s, 

15 et dont la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 

comprend la sequence SEQ ID NO : 38 suivante : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT CAT TCA GCC TCT TAT TCA 
GAC CCT TGT TCC TTA AAG TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC 
CCC TAT GCA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 
20 AAT TTT ACC CAG GAA GTA 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 435 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle T en position 298, A en position 373, T en position 426, A en 
position 429, et T en position 435, sont respectivement remplaces par C, G, C, G, et A 
25 indiques en gras et soulignes. 

21. Variant de type HTLV-2 tel qu'obtenu par mise en osuvre d'un procede de detection 
selon larevendication 14, caracterise en ce que: 

- sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle comprend la sequence peptidique SEQ ID 
30 NO : 41 suivante : 

IRKPNRQGLGYYSPSYND 
PCSLQCPYLGSQSWTCPY 
TAPVSTPSWNFHSDV 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
35 aux positions 85 a 135 de la prot6ine d'enveloppe de la souche prototype NRA de HTLV-2 
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(d6crite par Lee et al., 1993. Virology 196, 57-69 ; n° d'acces Genbank L20734.1), dans 
laquelle les residus lysine (K) en position 86, cysteine (C) en position 113, glycine (G) en 
position 122, serine (S) en position 126, et lysine (K) en position 130, sont respectivement 
remplaces par les residus arginine (R), serine (S), alanine (A), threonine (T), et asparagine (N) 
5 indiques en gras et soulignes, 

- la sequence nucleotidique codant pour sa proteine d'enveloppe est telle qu'elle 
comprend la sequence SEQ ID NO : 40 suivante : 

ATA AGA AAG CCA AAC AGA CAG GGC CTA GGG TAC TAC TCG CCT TCC TAC AAT GAC 
CCT TGC TCG CTA CAA TGC CCC TAC TTG GGC TCC CAA TCA TGG ACA TGC CCA TAC 
10 ACG GCC CCC GTC TCC ACT CCA TCC TGG AAT TTT CAT TCA GAT GTA 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 253 a 405 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche NRA 
de HTLV-2, dans laquelle A en position 257, G en position 258, T en position 267, A en 
position 282, C en position 294, T en position 300, A exposition 333, G en position 338, G en 
15 position 365, G en position 377, G en position 390, et C en position 396, sont respectivement 
remplaces par G, A, C, G, T, C, G, C, C, C, T, et T indiques en gras et soulignes. 

22. Polypeptides delimites du cote N-terminal par un acide amine situe entre les 
positions 75 a 90, et du cote C-terminal par un acide amine situe entre les positions 230 a 245 

20 des proteines d'enveloppe des differentes soucb.es des PTLV, telles que la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 representee par SEQ ID NO : 43, ou de la souche 
NRA de HTLV-2 representee par SEQ ID NO : 45, ou de la souche de STLV-3 representee 
par SEQ ID NO : 47, ou de virus portant des sequences apparentees aux SU des PTLV, ou 
delimites du cote N-terminal par un acide amine sitae entre les positions 75 a 90, et du cote C- 

25 terminal par un acide amine situe entre les positions 135 a 150 desdites proteines d'enveloppe 
des differentes souches des PTLV. 

23. Polypeptides selon la revendication 22, choisis parmi : 

- le polypeptide delimite du cote N-teiminal par l'acide amin6 situe' a la position 83 ou 
30 89, et du cote C-terminal par l'acide amine situ£ a la position 139 ou 145, de la proteine 

d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 repr6sent6e par SEQ ID NO : 43, 

- le polypeptide d61imite du cote N-terminal par l'acide amine situe a la position 79 ou 
85, et du cote C-terminal par l'acide amine situe k la position 135 ou 141, de la proteine 
d'enveloppe de la souche NRA de HTLV-2 represent6e par SEQ ID NO : 45, 
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- le polypeptide delimite du cote N-terminal par l'acide amin6 situ6 a la position 82 ou 
88, et du cot6 C-terminal par l'acide amine situe a la position 138 ou 144, de la proteine 
d'enveloppe de la souche de STLV-3 representee par SEQ ID NO : 47. 

5 24. Polypeptides codes par les fragments d'ADN amplifies dans le cadre du proc6d6 de 

detection selon la revendication 14, des variants de type HTLV-1 a HTLV-2 selon Tune des 
revendications 17 a 21, caracterises en ce qu'ils comprennent les sequences peptidiques 
suivantes : 

- polypeptide 1 (SEQ ID NO : 3 1) : 

10 IKK PNPNGGGYYLASYS D 

PCSLKCPYLGCQSWTCPY 

TGAVS S PYWKFQQDV 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 

aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de' la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
15 laquelle le residu arginine (R) en position 94, et le residu serine (S) en position 101, sont 

respectivement remplaces par un residu proline (P) et un r6sidu leucine (L) indiques en gras et 

soulignes, 

-polypeptide 2 (SEQ ID NO : 33): 

VKKPNRNGGGYYLASYSD 
20 PCSLKCPYLGCQSWTCPY 

TGAVSSPYWKFQQDV 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu isoleucine (T) en position 89, et le residu serine (SJ en position 101, sont 
25 respectivement remplaces par un residu valine (V) et un residu leucine (L) indiques en gras et 
soulignes, 

- polypeptide 3 (SEQ ID NO : 35): 

IKKPNRNGGGYYLASYSD 
PCSLKCPYLGCQSWTCPY 

30 TGAVS S PYWKFQQD V 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu serine (S) en position 101, est remplace par un residu leucine (L) indique en 
gras et souligne. 

35 - polypeptide 4 (SEQ ID NO : 37): 
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IKKPN RNGGGYYLASY SD 
PCSLKC PYLGCQSWTCP Y 
TG £ VS SPYWKFQQDV 

a savoir une sequence conrespondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
aux positions 89 a 139 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV.-l, dans 
laquelle le residu alanine (A) en position 127, est remplace par un r6sidu proline (P) indique 
en gras et souligne, 



- polypeptide 5 (SEQ ID NO : 39) : 

IKKPNRNG 
10CSLKCPYL 



YHSASYSD 
QSWTCPYA 



^^^QQDVNFTQE 

a savoir une sequence correspondant k la sequence dehrnitee par les acides amin6s situes 
aux positions 89 a 145 de la proteine d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1, dans 
laquelle le residu tyrosine (Y) en position 100, et le residu threonine (T) en position 125, sont 
respectivement remplaces par un residu histidine (H) et un residu alanine (A) indique-s en gras 
et soulignes, 



- polypeptide 6 (SEQ ID NO : 41) : 

R K P N R Q G 
C S L Q C P Y 



Q 



T 2 PVS TPSWNFHSDV 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les acides amines situes 
aux positions 85 a 135 de la prot6ine d'enveloppe de la souche prototype NRA de HTLV-2, 
dans laquelle les r&idus lysine (K) en position 86, cysteine (C) en position 1 13, glycine (G) en 
position 122, serine (S) en position 126, et lysine (K) en position 130, sont respectivement 
remplaces par les residus arginine (R), serine (S), alanine (A), threonine (T), et asparagine (N) 
indiques en gras et soulignes. 

25. Acides nucleiques caracterises en ce qu'ils codent pour un polypeptide selon 1'une 
des revendications 22 a 24. 

26. Acides nucleiques selon la revendication 25, comprenant les sequences 
nucleotidiques suivantes : 

- acide nucleique 1 a (SEQ ID NO : 30): 
ATT AAA AAG CCA AAC CCA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
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ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 

aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 

2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 281, C en position 302, et G en position 333, sont 

respectivement remplaces par C, T, et A indiques en gras et soulignes, 

ou toute sequence nucleotidique derivee par degenerescence du code genetique et codant 

pour le polypeptide 1 selon la revendication 24, 

- acide nucleique 2 a (SEQ ID NO : 32): 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle A en position 266, C en position 302, et G en position 333, sont 
respectivement remplaces par G, T, et A indiques en gras et soulignes, 

ou toute sequence nucleotidique derivee par degenerescence du code genetique et codant 
pour le polypeptide 2 la revendication 24, 

- acide nucleique 3 a (SEQ ID NO : 34) : 

ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAA CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle C en position 302, G en position 333, e^ G en position 408, sont 
respectivement remplaces par T, A, et A indiques en gras et soulignes, 

ou toute sequence nucleotidique derivee par degenerescence du code genetique et codant 
pour le polypeptide 3 la revendication 24, 

- acide nucl6ique 4 a (SEQ ID NO : 36): 

GTT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT TAT TTA GCC TCT TAT TCA GAC 
CCT TGT TCC TTA AAA TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC CCC TAT 
ACA GGA CCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 417 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
2 de HTLV-1, dans laquelle G en position 379, est remplace par C indique en gras et souligne, 
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ou toute sequence nucleotidique derivee par degenerescence du code genetique et codant 
pour le polypeptide 4 selon la revendication 24, 

- acide nucleique 5 a (SEQ ID NO : 38) : 
ATT AAA AAG CCA AAC CGA AAT GGC GGA GGC TAT CAT TCA GCC TCT TAT TCA 
5 GAC CCT TGT TCC TTA AAG TGC CCA TAC CTG GGG TGC CAA TCA TGG ACC TGC 
CCC TAT GCA GGA GCC GTC TCC AGC CCC TAC TGG AAG TTT CAG CAA GAT GTC 
AAT TTT ACC CAG GAA GTA 

a savoir une sequence correspondant a la sequence delimitee par les nucleotides situes 
aux positions 265 a 435 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche MT- 
10 2 de HTLV-1, dans laquelle T en position 298, A en position 373, T en position 426, A en 
position 429, et T en position 435, sont respectivement remplaces par C, G, C, G, et A 
indiques en gras et soulignes. 

ou toute sequence nucleotidique derivee par degenerescence du code gen6tique et codant 
pour le polypeptide 5 selon la revendication 24, 
1 5 - acide nucleique 6 a (SEQ ID NO : 40): 

ATA AGA AAG CCA AAC AGA CAG GGC CTA GGG TAC TAC TCG CCT TCC TAC AAT GAC 
CCT TGC TCG CTA CAA TGC CCC TAC TTG GGC TCC CAA TCA TGG ACA TGC CCA TAC 
ACG GCC CCC GTC TCC ACT CCA TCC TGG AAT TTT CAT TCA GAT GTA 

a savoir une sequence correspondant a la sequence d61imitee par les nucleotides situes 
20 aux positions 253 a 405 de la sequence codant pour la proteine d'enveloppe de la souche NRA 
de HTLV-2, dans laquelle A en position 257, G en position 258, T en position 267, A en 
position 282, C en position 294, T en position 300, A en position 333, G en position 338, G en 
position 365, G en position 377, G en position 390, et C en position 396, sont respectivement 
remplaces par G, A, C, G, T, C, G, C, C, C, T, et T indiques en gras e|t soulignes, 
25 ou toute sequence nucleotidique derivee par d£gen6rescence du code genetique et codant 

pour le polypeptide 6 selon la revendication 24. 

27. Anticorps polyclonaux ou monoclonaux dirig^s contre un variant selon la 
revendication 20 ou 21, ou contre un polypeptide selon l'une des revendications 22 a 24, tels 

30 qu'obtenus par immunisation d'un animal approprie avec un polypeptide susmentionne. 

28. Composition pharmaceutique, notamment vaccins ou vecteurs therapeutiques, 
comprenant, un polypeptide selon l'une des revendications 22 a 24, ou un acide nucleique 
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selon la revendication 25 ou 26, ou des anticorps selon la revendication 27, le cas echeant 
association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
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<120> OLIGONUCLEOTIDES ISSUS DES SEQUENCES CODANT POUR 

LA COMPOSANTE DE SURFACE DES PROTEINES D 1 ENVELOPPE 
DES PTLV ET LEURS UTILISATIONS 

<130> IFB 02 BC CNR PTLV 

<140> FR 02/05001 

<141> 2002-04-22 

<160> 47 

<170> Patentln version 3.1 

<210> 1 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<220> 

<221> misc_feature 

<222> (2).. (2) 

<223> L ou V 

<400> 1 

Tyr Xaa Phe Pro His Trp 
1 5 



<210> 2 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type l 
<220> 

<221> misc_feature 

<222> (4).. (4) 

<223> Q ou R 

<400> 2 

Asn Phe Thr Xaa Glu Val 
1 5 



<210> 3 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<220> 

<221> misc_feature 

<222> (3).. (3) 

<223> S ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (5) . . (5) 

<223> I ou M • 
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<400> 3 

Asn Tyr Xaa Cys Xaa Val Cys 



<210> 4 
<211> 5 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<400> 4 

Trp His Val Leu Tyr 



<210> 5 

<211> 18 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 



<223> oligonucleotide 5' issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidigue 83-88 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (3).. (3) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (4) . . (4) 

<223> C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (6).. (6) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9).. (9) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> raisc_feature 

<222> (12).. (12) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (15).. (15) 

<223> C ou T 

<400> 5 

tanntnttnc cncantgg 



<210> 6 
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<211> IB 

<212> ADN 

<213> sequence artif icielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 5' iseu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidique 83-88 de la protSine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> misc_feature 
<222> (3) . . (3) 
<223> C ou T 

<220> 

<22l> misc_feature 

<222> (4) . . (4) 

<223> C, G ou T 

<220> 

<221> miBC_feature 

<222> (6) . . (6) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9).. (9) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (12).. (12) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 6 

tanntnttnc cncactgg 18 



<210> 7 
<211> 18 
<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 5" issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidique 83-88 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



<220> 






<221> 




feature 


<222> 


(3) ." 


"(3) 


<223> 


C ou 


T 


<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(4) ." 


r<4) 


<223> 


C, G 


OU T 


<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(6) .' 


. (6) 



<223> 
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<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9) . . (9) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (12).. (12) 

<223> A, C, G OU T 

<400> 7 

tanntnttnc cncattgg 18 



<210> 8 

<211> 17 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 5' issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidigue 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (3).. (3) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> miBC_feature 

<222> (6) . . (6) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9) . . (9) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (12) . . (12) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (15) . . (15) 

<223> A ou G 

<400> 8 

aanttnacnc angangt 17 



<210> 9 

<211> 17 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 



WO 03/088979 PCT/FR03/01274 
5/32 

<223> oligonucleotide 5 1 issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la protSine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> misc_f eature 
<222> (3).. (3) 
<223> C OU T 

<220> 

<221> raisc_feature 

<222> (6) . . (6) 

<223> C OU T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9).. (9) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 9 

aanttnacnc aagaagt 17 



<210> 10 

<211> 17 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 5' issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTDV-1 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (3).. (3) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (6) . . (6) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (9).. (9) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 10 

aanttnacnc aggaagt 17 



<210> 11 
<211> 17 
<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide .5 1 issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



WO 03/088979 



PCT/FR03/01274 



6/32 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (3).. (3) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> tnisc_feature 

<222> (6).. (6) 

<223> C OU T 

<220> 

<221> mis cofeature 

<222> (9) .7(9) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 11 

aanttnacnc aagaggt 17 



<210> 12 

<211> 17 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 5' issu du brin ADN (+) correspondant 
au fragment polypeptidigue 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-i 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (3).. (3) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (6).. (6) 

<223> C ou T 

<220> 

<22l> misc_feature 

<222> (9).. (9) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 12 

aanttnacnc aggaggt 17 



<210> 13 
<211> 18 
<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3 1 issu du brin ADN {-) correspondant 
au fragment polypeptidigue 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 

<220> 

<221> misc_feature 



WO 03/088979 PCT/FR03/01274 
7/32 

<222> (1)..(1) 

<223> A, C, Soul 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (4).. (4) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (7).. (7) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (10).. (10) 

<223> A, C, S ou T 

<220> 

<221> mi sc_f eature 

<222> (13) . . (13) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (16) . . (16) 

<223> A ou G 

<400> 13 

nacntcntgn gtnaantt 18 



<210> 14 
<211> 18 
<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3 1 issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(l) .' 


rti) 


<223> 


A, C, 


G ou T 


<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(4) .". 


r<4> 


<223> 


C ou 


T 


<220> 






<221> 


misc 


feature- 


<222> 


(7) ." 


"(7) 


<223> 


C ou 


T 


<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(10) . 


". (10) 


<223> 


A, C, 


G ou T 



WO 03/088979 



PCT/FR03/01274 



<400> 14 

nacntcntgn gtaaaatt 



<210> 15 
<211> 18 
<212> ADN 

<213> sequence artif icielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la protSine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(1) ." 




<223> 


A, C, 


, G ou T 


<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(4) ." 


7(4) 


<223> 


C ou 


T 


<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(7) ." 


."(7) 


<223> 


C ou 


T 


<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(10)" 


r. (10) 


<223> 


A, C, 


G ou T 


<400> 


15 




nacntcntgn gtgaaatt 



<210> 16 

<211> 18 

<212> ADN 

<213> sequence artif icielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3 1 issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (1)..(1) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (4) . . (4) 

<223> C ou T 

<220> 

<22l> misc_feature 



WO 03/088979 

<222> (7).. (7) 
<223> C ou T 

<220> 

<221> misc_feafcure 

<222> (10).. (10) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 16 

nacntcntgn gtaaagtt ig 



PCT/FR03/01274 



<210> 17 

<211> 18 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 140-145 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (1)..(1) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<22l> misc_feature 

<222> (4).. (4) 

<223> C ou T 



<220> 

<221> raisc_feature 

<222> (7).. (7) 

<223> C ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (10) . . (10) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 17 

nacntcntgn gtgaagtt 13 



<210> 18 
<211> 20 
<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3 1 issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 222-22 8 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 

<220> 

<221> misc_feature 
<222> (1)..(1) 
<223> A ou G 



WO 03/088979 

<220> 

<221> misc_feature 
<222> (2).. (2) 
<223> A ou C 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 


misc 
(3) ." 
A, C, 


feature 
r<3) 


<220> 
<221> 
<222> 


misc 

(6) 


feature 
'(6) 


<220> 
<221> 
<222> 


misc 
(9) ." 


feature 

ro) 


<220> 
<221> 
<222> 


misc 

(12) ; 


feature 
, . (12) 


<220> 
<221> 
<222> 


misc 
(13)" 


feature 

r. d3) 


<220> 
<221> 
<222> 


misc 
(14)" 


feature 
r. (14) 


<220> 
<221> 
<222> 
<223> 


misc 
(15)" 
A ou 


feature 

r. (i5> 

G 


<220> 
<221> 
<222> 
<223> 


misc 
(18)" 
A ou 


feature 

r. (is) 

G 


<400> 18 

nniaacnatnc annvmtantt 


<210> 
<211> 
<212> 


19 
20 
ADN 





<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3 1 issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidigue 222-228 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> misc_feature 



PCT/FR03/01274 



PCT/FR03/01274 

11/32 



<220> 

<221> misc_feature 

<222> (2) . . (2) 

<223> iouC 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (3).. (3) 

<223> A, C, GOUT 

<220> 

<221> tnisc_feature 

<222> (6).. (6) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9) . . (9) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> tnisc_feature 

<222> (12).. (12) 

<223> A, C, G on T 

<220> 

<221> nrisc_feature 

<222> (13).. (13) 

<223> C ou G 

<400> 19 

nnnacnatnc annaataatt 20 



WO 03/088979 

<222> (1)..(1) 
<223> A ou G 



<210> 20 
<211> 20 
<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 222-228 de la protgine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(1) .. 


rti) 


<223> 


A ou 


G 


<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(2)." 




<223> 


A ou 


c 


<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(3) .". 


r<3) 


<223> 


A, C, 


G OU T 



WO 03/088979 



PCT/FR03/01274 



12/32 

<220> 

<221> raisc_feature 

<222> (6).. (6) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9).. (9) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (12) . . (12) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> <13) . . (13) 

<223> C ou G 

<400> 20 

rmnacnatnc annagtaatt 20 



<210> 21 

<211> 20 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidase 222-228 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> miBC_feature 

<222> (1)..(1) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> rnisc_f eature 

<222> (2).. (2) 

<223> A ou C 

<220> 

<2 2 1 > mi s c_f eature 

<222> (3).. (3) 

<223> A, C, G ou T 

<22Q> 

<221> mi sc_f eature 

<222> (6) .7(6) 

<223:> A, C, G ou T 

<220> 

<221> migc_f eature 

<222> (9).. (9) 

<223> A ou G 



<220> 



WO 03/088979 PCT/FR03/01274 
13/32 

<221> misc_f eature 
<222> (12).. (12) 
<223> A, C, G oil T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (13) . . (13) 

<223> C ou G 

<400> 21 

nnnacnatnc annaatagtt 20 



<210> 22 

<211> 20 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 222-228 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-l 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (1)..(1) 

<223> A ou 3 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (2).. (2) 

<223> A ou C 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (3).. (3) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (6) . . (6) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9).. (9) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> raisc_feature 

<222> (12);. (12) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (13).. (13) 

<223> C ou G 



<400> 22 

nnnacnatnc annagtagtt 



20 



WO 03/088979 

<210> 23 
<211> 20 
<212> ADN 

<213> sequence artif icielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3 1 issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 222-228 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 


misc 
(1) ." 
A ou 


feature 
G 


<220> 
<221> 
<222> 
<223> 


misc 
(2) ." 
A ou 


feature 
C 


<220> 
<22"1> 
<222> 
<223> 


misc 
A, C, 


feature 
'(3) 

, G OU T 


<220> 
<221> 

<222> 
<223> 


misc 
(6) 

A, C, 


feature 
"(6) 
G OU T 


<220> 
<221> 
<222> 
<223> 


misc 
(9) 

A OU 


feature 
"(9) 
G 


<220> 
<221> 
<222> 
<223> 


misc 
(12)": 
A, C, 


feature 
". (12) 
G OU T 


<220> 
<221> 
<222> 
<223> 


misc 
C ou 


feature 
(13) 

G 


<400> 23 

nnnacnatnc anntataatt 


<210> 
<211> 
<212> 


24 
20 
ADN 





<213> sequence artif icielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 222-228 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



PCT/FR03/01274 



<220: 



WO 03/088979 

<221> misc_feature 

<222> (1)..(1) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (2) . . (2) 

<223> A OU C 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (3).. (3) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> raisc_feature 

<222> (6) . . (6) 

<223> A ( C, G OU T 

<220> 

<221> miBc_feature 

<222> (9).. (9) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (12) . . (12) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (13) . . (13) 

<223> C ou G 

<400> 24 

nnnacnatnc aimtgtaatt 20 



PCT/FR03/01274 



<210> 25 
<211> 20 
<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADIT (-) correspondant 
au fragment polypeptidigue 222-228 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(1) .* 


r(D 


<223> 


A OU 


G 


<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(2) ." 




<223> 


A OU 


c 


<220> 






<221> 


misc 


feature 


<222> 


(3) .: 


rp) 



WO 03/088979 
A, C, G ou T 



16/32 



PCT/FR03/01274 



<220> 

<221> misc_feature 

<222> (6).. (6) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9).. (9) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (12).. (12) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (13).. (13) 

<223> C ou G 

<400> 25 

nnnacnatnc anntatagtt 20 



<210> 26 

<211> 20 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidigue 222-228 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<22l> miBC_feature 

<222> (1)..(1) 

<223> A ou G 

<220> 

<22l> misc_feature 

<222> (2).. (2) 

<223> A ou C 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (3).. (3) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (S) . . (6) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (9) . . (9) 

<223> A ou G 



WO 03/088979 



PCT/FR03/01274 



<221> misc_feature 

<222> (12).. (12) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (13) . . (13) 

<223> C ou G 

<400> 26 

nnnacnatnc anntgtagtt 20 



<210> 27 

<211> 15 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 237-241 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> misc_feature 
<222> (l) . . (i) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (4).. (4) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (6).. (6) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (7).. (7) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<221> misc_f eature 

<222> (10) . . (10) 

<223> A ou G 

<400> 27 

ntanannacn tgcca X5 



<210> 28 

<211> 15 

<212> ADN 

<213> sequence artificielle 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 237-241 de la proteine 



WO 03/088979 

18/32 

d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



PCT/FR03/01274 



mlsc_feature 
(1) . . (1) 
A ou G 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 

<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



misc_feature 
(4) . . (4) 
A, C, G ou T 



misc_feature 
(6) . . (6) 
A ou G 



<220> 
<221> 
<222> 
<223> 



mi sc_f eature 
(7) . . (7) 
A, C, G ou T 



<400> 28 
ntanannaca tgcca 



<210> 29 

<211> 15 

<212> ADN 

<213> sequence artif icielle- 
<220> 

<223> oligonucleotide 3' issu du brin ADN (-) correspondant 
au fragment polypeptidique 237-241 de la proteine 
d'enveloppe de la souche MT-2 de HTLV-1 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (1) . . (1) 

<223> A ou G 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (4).. (4) 

<223> A, C, G ou T 

<220> 

<22l> misc_f eature 

<222> (6) . . (6) 

<223> A OU G 

<220> 

<221> misc_feature 

<222> (7).. (7) 

<223> A, C, G ou T 

<400> 29 

ntanannacg tgcca 15 



:210> 30 



WO 03/088979 PCT/FR03/01274 
19/32 

<211> 153 
<212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 

<220> 

<221> CDS 

<222> (1)..(153) 

<223> 

<400> 30 

att aaa aag cca aac cca aat ggc gga ggc tat tat tta gcc tct tat 48 
He Lys Lys Pro Asn Pro Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
15 10 15 

tea gac cct tgt tec tta aaa tgc cca tac ctg ggg tgc caa tea tgg 96 
Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 
20 25 30 

acc tgc ccc tat aca gga gcc gtc tec age ccc tac tgg aag ttt cag 144 
Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

caa gat gtc 153 
Gin Asp Val 
50 



<210> 31 
<211> 51 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<400> 31 

He Lys Lys Pro Asn Pro Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
15 10 15 

Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 
20 25 30 

Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

Gin Asp Val 
50 



<210> 32 

<211> 153 

<212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<220> 

<221> CDS 

<222> (1)..(153) 

<223> 

<400> 32 

gtt aaa aag cca aac cga aat ggc gga ggc tat tat tta gcc tct tat 48 

■Val Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
1 5 10 15 



WO 03/088979 PCT/FR03/01274 
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tea gac cct tgt tec tta aaa tgc cca tac ctg ggg tgc caa tea tgg 96 
Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 
20 25 30 

acc tgc ccc tat aca gga gec gtc tec age ccc tac tgg aag ttt cag 144 
Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

caa gat gtc 153 
Gin Asp Val 
50 



<210> 33 

<211> 51 

<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 

<400> 33 

Val Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
1 5 10 " 15 

Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 
20 25 30 

Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

Gin Asp Val 
50 



<210> 34 

<211> 153 

c212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type l 
<220> 

<221> CDS 

<222> (1) . . (153) 

<223> 

<400> 34 

att aaa aag cca aac cga aat ggc gga ggc tat tat tta gee tct tjat 48 

He Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
1 5 10 15 

tea gac cct tgt tec tta aaa tgc cca tac ctg ggg tgc caa tea tgg 96 
Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 
20 25 30 

aec tgc ccc tat aca gga gec gtc tec age ccc tac tgg aag ttt caa 144 
Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

caa gat gtc 153 
Gin Asp Val 
50 



<210> 35 



WO 03/088979 PCT/FR03/01274 

«aii» si 21/32 

<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<400> 35 

He Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
15 10 15 

Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 
20 25 " 30 

Thr Cys Pro Tyr Tar Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

Gin Asp Val 
50 



<210> 36 

<211> 153 

<212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 

<220> 

<221> CDS 

<222> (1)..(153) 

<223> 

<400> 36 

gtt aaa aag cca aac cga aat ggc gga ggc tat tat tta gcc tct tat 48 
Val Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 
1 5 10 15 

tea gac cct tgt tec tta aaa tgc cca tac ctg ggg tgc caa tea tgg 96 
Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 
20 25 30 

acc tgc ccc tat aca gga ccc gtc tec age ccc tac tgg aag ttt cag 144 
Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Pro Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
35 40 45 

caa gat gtc 153 
Gin Asp Val 
50 



<210> 37 
<211> 51 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<400> 37 

Val Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr Tyr Leu Ala Ser Tyr 



Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys 
20 

Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Pro Val 
35 40 



Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 
25 30 

Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 
45 
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<210> 38 

<211> 171 

<212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<220> 

<221> CDS 

<222> (1) . . (171) 



<400> 38 

att aaa aag cca aac cga aat ggc gga ggc tat cat tea gec tct tat 
lie Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr His Ser Ma Ser Tyr 



tea gac cct tgt tec tta aag tgc cca tac ctg ggg tgc caa tea tgg 
Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 



acc tgc ccc tat gca gga gec gtc tec age ccc tac tgg aag ttt cag 
Thr Cys Pro Tyr Ala Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 



caa gat gtc aat ttt acc cag gaa gta 
Gin Asp Val Asn Phe Thr Gin Glu Val 



<210> 39 
<211> 57 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<400> 39 

lie Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly Gly Gly Tyr His Ser Ala Ser Tyr 
1 5 10 15 

f 

Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp 
20 25 30 

Thr Cys Pro Tyr Ala Gly Ala Val Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin 



Gin Asp Val Asn Phe Thr Gin Glu Val 



<210> 40 

<211> 153 

<212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 2 



WO 03/088979 PCT/FR03/01274 
23/32 

<220> 

<221> CDS 

<222> (1) . . (153) 

<223> 

<400> 40 

ata aga aag cca aac aga cag ggc eta ggg tac tac teg cct tec tac 48 
lie Arg Lys Pro Asn Arg Gin Gly Leu Gly Tyr Tyr Ser Pro Ser Tyr 
1 5 10 15 

aat gac cct tgc teg eta caa tgc ccc tac ttg ggc tec caa tea tgg 96 
Asn Asp Pro Cys Ser Leu Gin Cys Pro Tyr Leu Gly Ser Gin Ser Trp 
20 .25 30 

aca tgc cca tac acg gee ccc gtc tec act cca tec tgg aat ttt cat 144 
Thr Cys Pro Tyr Thr Ala Pro Val Ser Thr Pro Ser Trp Asn Phe His 
35 40 45 

tea gat gta 153 
Ser Asp Val 



<210> 41 

<211> 51 

<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 2 

<400> 41 

He Arg Lys Pro Asn Arg Gin Gly Leu Gly Tyr Tyr Ser Pro Ser Tyr 
1 5 10 ~ 15 

Asn Asp Pro Cys Ser Leu Gin Cys Pro Tyr Leu Gly Ser Gin Ser Trp 
20 25 30 

Thr Cys Pro Tyr Thr Ala Pro Val Ser Thr Pro Ser Trp Asn Phe His 
35 40 45 

Ser Asp Val 
50 



<210> 42 

<211> 924 

<212> ADN 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<220> 

<221> CDS 

<222> (1) . . (924) 

<223> 

<400> 42 

atg ggt aag ttt etc gec act ttg att tta ttc ttc cag ttc tgc ccc 48 

Met Gly Lys Phe Leu Ala Thr Leu He Leu Phe Phe Gin Phe Cys Pro 

15 10 15 



etc ate etc ggt gat tac age ccc age tgc tgt act etc aca att gga 96 
Leu lie Leu Gly Asp Tyr Ser Pro Ser Cys Cys Thr Leu Thr He Gly 
20 25 30 
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gtc tec tea tac cac tct aaa ccc tgc aat cct gec cag cca gtt tgt 144 
Val Ser Ser Tyr His Ser Lys Pro Cys Asn Pro Ala Gin Pro Val Cys 
35 40 45 

teg tgg acc etc gac ctg ctg gec ctt tea gcg gat cag gee eta cag 192 
Ser Tip Thr Leu Asp Leu Leu Ala Leu Ser Ala Asp Gin Ala Leu Gin 
50 55 60 

ccc ccc tgc cct aat eta gta agt tac tec age tac cat gec acc tat 240 ■ 

Pro Pro Cys Pro Asn Leu Val Ser Tyr Ser Ser Tyr His Ala Thr Tyr 
65 70 75 80 

tec eta tat eta ttc cct cat tgg att aaa aag cca aac cga aat ggc 288 
Ser Leu Tyr Leu Phe Pro His Trp lie Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly 
85 90 95 

gga ggc tat tat tea gec tct tat tea gac cct tgt tec tta aag tgc 336 
Gly Gly Tyr Tyr Ser Ala Ser Tyr Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys 
100 105 110 

cca tac ctg ggg tgc caa tea tgg acc tgc ccc tat aca gga gec gtc 3 84 

Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val 
115 120 125 

tec age ccc tac tgg aag ttt cag caa gat gtc aat ttt act caa gaa 432 
Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin Gin Asp Val Asn Phe Thr Gin Glu 
130 135 140 

gtt tea cgc etc aat att aat etc cat ttt tea aaa tgc ggt ttt ccc 480 
Val Ser Arg Leu Asn lie Asn Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Phe Pro 
145 150 155 160 

ttc tec ctt eta gtc gac get cca gga tat gac ccc ate tgg ttc ctt 528 
Phe Ser Leu Leu Val Asp Ala Pro Gly Tyr Asp Pro He Trp Phe Leu 
165 170 175 

aat acc- gaa ccc age caa ctg cct ccc acc gec cct cct eta etc ccc 576 
Asn Thr Glu Pro Ser Gin Leu Pro Pro Thr Ala Pro Pro Leu Leu Pro 
180 185 190 

cac tct aac eta gac cac ate etc gag ccc tct ata cca tgg aaa tea 624 
His Ser Asn Leu Asp His He Leu Glu Pro Ser lie Pro Trp Lys Ser 
195 200 205 

I 

aaa etc ctg acc ctt gtc cag tta acc eta caa age act aat tat act 672 
Lys Leu Leu Thr Leu Val Gin Leu Thr Leu Gin Ser Thr Asn Tyr Thr 
210 215 220. 

tgc att gtc tgt ate gat cgt gee age eta tec act tgg cac gtc eta 72 0 

Cys He Val Cys He Asp Arg Ala Ser Leu Ser Thr Trp His Val Leu 
225 230 235 240 

tac tct ccc aac gtc tct gtt cca tec tct tct tct acc ccc etc ctt 768 
■Tyr Ser Pro Asn Val Ser Val Pro Ser Ser Ser Ser Thr Pro Leu Leu 
245 250 255 

tac cca teg tta gcg ctt cca gee ccc cac ctg acg tta cca ttt aac 816 
Tyr Pro Ser Leu Ala Leu Pro Ala Pro His Leu Thr Leu Pro Phe Asn 
260 265 270 



tgg acc cac tgc ttt gac ccc cag att caa get ata gtc tec tec ccc 



864 
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Trp Thr His Cys Phe Asp Pro Gin He Gin Ala He Val Ser Ser Pro 
275 280 285 

tgt cat aac tec etc ate ctg ccc ccc ttt tec ttg tea cct gtt ccc 912 
Cys His Asn Ser Leu He Leu Pro Pro Phe Ser Leu Ser Pro Val Pro 
290 295 300 

acc eta gga tec 924 

Thr Leu Gly Ser 

305 



<210> 43 
<211> 308 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 1 
<400> 43 

Met Gly Lys Phe Leu Ala Thr Leu He Leu Phe Phe Gin Phe Cys Pro 
15 10 15 

Leu He Leu Gly Asp Tyr Ser Pro Ser Cys Cys Thr Leu Thr He Gly 
20 25 . 30 

Val Ser Ser Tyr His Ser Lys Pro Cys Asn Pro Ala Gin Pro Val Cys 
35 40 45 

Ser Trp Thr Leu Asp Leu Leu Ala Leu Ser Ala Asp Gin Ala Leu Gin 
50 55 60 

Pro Pro Cys Pro Asn Leu Val Ser Tyr Ser Ser Tyr His Ala Thr Tyr 
65 70 75 80 

Ser Leu Tyr Leu Phe Pro His Trp He Lys Lys Pro Asn Arg Asn Gly 



Gly Gly Tyr Tyr Ser Ala Ser Tyr Ser Asp Pro Cys Ser Leu Lys Cys 
100 105 110 



Pro Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Ala Val 
115 120 125 



Ser Ser Pro Tyr Trp Lys Phe Gin Gin Asp Val Asn Phe Thr Gin Glu 
130 135 140 



Val Ser Arg Leu Asn He Asn Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Phe Pro 
145 150 155 160 



Phe Ser Leu 



Leu 



Val Asp Ala Pro Gly Tyr Asp Pro He Trp Phe Leu 
165 170 175 
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Asn Thr Glu Pro Ser Gin Leu Pro Pro Thr Ala Pro Pro Leu Leu Pro 
180 185 190 



His Ser Asn Leu Asp His He Leu Glu Pro Ser He Pro Trp Lya Ser 
195 200 205 



Lys Leu Leu Thr Leu Val Gin Leu Thr Leu Gin Ser Thr Asn Tyr Thr 
210 215 220 



Cys He Val Cys He Asp Arg Ala Ser Leu Ser Thr Trp His Val Leu 
225 230 235 240 



Tyr Ser Pro Asn Val Ser Val Pro Ser Ser Ser Ser Thr Pro Leu Leu 
245 250 255 



Tyr Pro Ser Leu Ala Leu Pro Ala Pro His Leu Thr Leu Pro Phe Asn 
260 265 270 



Trp Thr His CyB Phe Asp Pro Gin He Gin Ala He Val Ser Ser Pro 
275 280 285 



Cys His Asn Ser Leu He Leu Pro Pro Phe Ser Leu Ser Pro Val Pro 
290 295 300 



Thr Leu Gly Ser 



305 








<210> 


44 






<211> 


912 






<212> 


ADN 






<213> 


Human T-cell lymphotropic virus type 


2 




<220> 








<221> 


CDS 






<222> 


(1) • . (912) 






<223> 








<400> 


44 






atg ggt aac gtt ttc ttc eta ctt tta ttc agt 


etc aca cac 


ttc 


Met Gly Asn Val Phe Phe Leu Leu Leu Phe Ser 


Leu Thr His 


Phe 


1 


. 5 10 




15 



cca gtc cag cag age cga tgc aca etc acg gtt ggt att tec tec tac 
Pro Val Gin Gin Ser Arg Cys Thr Leu Thr Val Gly He Ser Ser Tyr 



cac tec age ccc tgt age cca acc caa ccc gtc tgc acg' tgg aac etc 144 
His Ser Ser Pro Cys Ser Pro Thr Gin Pro Val Cys Thr Trp Asn Leu 
35 40 ■ 45 
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gac ctt aat tec eta acg acg gac cag cga 2 cca 2 cat ccc ccc tgc cct 192 
Asp Leu Asn Ser Leu Thr Thr Asp Gin Arg Leu His Pro Pro Cys Pro 
50 55 60 



aac eta att act tac tct ggc ttc cac aaa act tat tec tta tac tta 240 
Asn Leu He Thr Tyr Ser Gly Phe His Lys Thr Tyr Ser Leu Tyr Leu 
65 70 75 80 



ttc cca cat tgg ata aag aag cca aat aga cag ggc eta gga tac tac 288 
Phe Pro His Trp He Lys Lys Pro Asn Arg Gin Gly Leu Gly Tyr Tyr 
85 90 95 



teg ccc tec tat aat gac cct tgc teg eta caa tgc ccc tac tta ggc 336 
Ser Pro Ser Tyr Asn Asp Pro Cys Ser Leu Gin CyB Pro Tyr Leu Gly 
100 105 110 

tgc caa tea tgg aca tgc cca tac acg ggc ccc gtc tec agt cca tec 3 84 

Cys Gin Ser Trp Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Pro Val Ser Ser Pro Ser 
115 120 125 

tgg aag ttt cac tea gat gta aat ttc acc caa gaa gtc age caa gtg 432 
Trp Lys Phe His Ser Asp Val Asn Phe Thr Gin Glu Val Ser Gin Val 
130 135 .140 

tec ctt cga eta cac ttc tct aag tgc ggc tec tec atg acc ctt eta 4 80 

Ser Leu Arg Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Ser Ser Met Thr Leu Leu 
145 150 155 160 

gta gat gee cct gga tat gat cct tta tgg ttc ate acc tea gaa ccc 528 
Val Asp Ala Pro Gly Tyr Asp Pro Leu Trp Phe He Thr Ser Glu Pro 
165 170 175 



act cag cct ccc cca act cct ccc cca ctg gtc cat gac tec gac ctt 576 
Thr Gin Pro Pro Pro Thr Pro Pro Pro Leu Val His Asp Ser Asp Leu 
180 185 190 



gaa cac gtc eta acc ccc 
Glu His Val Leu Thr Pro 
195 

ttt ate cag ctg acc ttg 
Phe He Gin Leu Thr Leu 
210 

gtg gat aga tec age etc 
Val Asp Arg Ser Ser Leu 
225 230 



tec acg tct tgg aca acc 
Ser Thr Ser Trp Thr Thr 
200 

cag age acc aat tac tec 
Gin Ser Thr Asn Tyr Ser 
215 220 

tea tec tgg cat gtg etc 
Ser Ser Trp His Val Leu 
235 



aaa atg etc aag 624 

Lys Met Leu Lys 

205 

tgc atg gtt tgc 672 
Cys Met Val Cys 

tac acc ccc aac 720 
Tyr Thr Pro Asn 
240 



ate tec att ccc caa caa acc tec tec cga acc ate etc ttt cct tct 768 
He Ser He Pro Gin Gin Thr Ser Ser Arg Thr He Leu Phe Pro Ser 
245 250 255 



ctt gec ctg ccc get cct cca ttc caa ccc ttc cct tgg acc cat tgc 816 
Leu Ala Leu Pro Ala Pro Pro Phe Gin Pro Phe Pro Trp Thr His Cys 
260 265 270 



tac caa cct cgc eta cag gca ata acg aca gat gac tgc aac aac tec 864 
Tyr Gin Pro Arg Leu Gin Ala He Thr Thr Asp Asp Cys Asn Asn Ser 
275 280 285 



att ate etc ccc cct ttt tec etc gec ccc gta cct cct ccg gcg aca 912 
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lie lie Leu Pro Pro Phe Ser Leu Ala Pro vaPpro Pro Pro Ala Thr 
290 295 300 

<210> 45 
<211> 304 
<212> PRT 

<213> Human T-cell lymphotropic virus type 2 
<400> 45 

Met Gly Asn Val Phe Phe Leu Leu Leu Phe Ser Leu Thr His Phe Pro 



Pro Val Gin Gin Ser Arg Cys Thr Leu Thr Val Gly He Ser Ser Tyr 



His Ser Ser Pro Cys Ser Pro Thr Gin Pro Val Cys Thr Trp Asn Leu 



Asp Leu Asn Ser Leu Thr Thr Asp Gin Arg Leu His Pro Pro Cys Pro 



Asn Leu He Thr Tyr Ser Gly Phe His Lys Thr Tyr Ser Leu Tyr Leu 
65 70 75 80 



Phe Pro His Trp He Lys Lys Pro Asn Arg Gin Gly Leu Gly Tyr Tyr 
85 90 95 



Ser Pro Ser Tyr Asn Asp Pro Cys Ser Leu Gin Cys Pro Tyr Leu Gly 
100 105 110 



Cys Gin Ser Trp Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Pro Val Ser Ser Pro Ser 
115 120 125 



Trp Lys Phe His Ser Asp Val Asn Phe Thr Gin Glu Val Ser Gin Val 
130 135 140 



Ser Leu Arg Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Ser Ser Met Thr Leu Leu 
145 150 155 160 



Val Asp Ala Pro Gly Tyr Asp Pro Leu Trp Phe He Thr Ser Glu Pro 
165 170 175 



Thr Gin Pro Pro Pro Thr Pro Pro Pro Leu Val His Asp Ser Asp Leu 
180 185 190 



Glu His Val Leu Thr Pro Ser Thr Ser Trp Thr Thr Lys Met Leu Lys 
195 200 205 
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Phe He Gin Leu Thr Leu Gin Ser Thr Asn Tyr Ser Cys Met Val Cys 
210 215 220 



Val Asp Arg Ser Ser Leu Ser Ser Trp His Val Leu Tyr Thr Pro Asn 
225 230 235 * 240 



He Ser He Pro Gin Gin Thr Ser Ser Arg Thr He Leu Phe Pro Ser 
245 250 255 



Leu Ala Leu Pro Ala Pro Pro Phe Gin Pro Phe Pro Trp Thr His Cys 
260 265 270 



Tyr Gin Pro Arg Leu Gin Ala He Thr Thr Asp Asp Cys Asn Asn Ser 
275 280 285 



He He Leu Pro Pro Phe Ser Leu Ala Pro Val Pro Pro Pro Ala Thr 
290 295 300 



<210> 46 








<211> 930 








<212> ADIT 








<213> Simian T-cell lymphotropic v: 


Lrus 


type 3 




<220> 








<221> CDS 








<222> (1)..{930) 








<223> 








<400> 46 








atg ggt aag ttt ggc ctt tat tgt ctt 


gtt 


cac ctt tac 


ata ctt 


Met Gly Lys Phe Gly Leu Tyr Cys Leu 


Val 


His Leu Tyr 


He Leu 


1 5 


10 




15 



cct gcc tec tct ggc aat ccc agt egg tgc acc ctg ttc ata ggg gec 
Pro Ala Ser Ser Gly Asn Pro Ser Arg Cys Thr Leu Phe He Gly Ala 



tct tec tac cac tec age cct tgc ggg tec age etc cca egg tgt acc 
Ser Ser Tyr His Ser Ser Pro Cys Gly Ser Ser Leu Pro Arg Cys Thr 



tgg aat ctt gac eta ttc tec etc acg aaa gat caa age eta age ccc 
Trp Asn Leu Asp Leu Phe Ser Leu Thr Lys Asp Gin Ser Leu Ser Pro 



cca tgt cca gac tta att act tac tea caa tac cac aag ccc tac tec 
Pro Cys Pro Asp Leu He Thr Tyr Ser Gin Tyr His Lys Pro Tyr Ser 



ctg tat gta ttc cct cat tgg ata act aaa cct aac cgc egg ggc tta 288 
Leu Tyr Val Phe Pro His Trp He Thr Lys Pro Asn Arg Arg Gly Leu 
85 90 " 95 
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ggt tac tat tec get tec tac tea gac eoe "tglt* gec ata cag tgc cct 336 
Gly Tyr Tyr Ser Ala Ser Tyr Ser Asp Pro Cys Ala He Gin Cys Pro 
100 105 110 

tac ctg gga tgc cag teg tgg aca tgc ccc tat acg ggc ccg gtg tec 384 
Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Pro Val Ser 
115 120 125 

agt ccg cat tgg aga tac acc tat gat ctt aac ttt ace cag gag gta 432 
Ser Pro His Trp Arg Tyr Thr Tyr Asp Leu Asn Phe Thr Gin Glu Val 
130 135 140 

tea tec gtc tec tta cac ttg cat ttc tec aaa tgc gga tec tog ttc 480 
Ser Ser Val Ser Leu His Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Ser Ser Phe 
145 150 155 ~ 160 

tec ttt eta eta gac gca cca gga tat gac cca gtg tgg ttc etc tec 528 
Ser Phe Leu Leu Asp Ala Pro Gly Tyr Asp Pro Val Trp Phe Leu Ser 
165 170 175 

tec cag gee aca cag get cca ccc aca cct gec cct etc ata egg gac 576 
Ser Gin Ala Thr Gin Ala Pro Pro Thr Pro Ala Pro Leu He Arg Asp 
180 185 190 

tea gat etc cag tac att eta gaa ccg ccc att ccg tgg age tct aag 624 
Ser Asp Leu Gin Tyr He Leu Glu Pro Pro He Pro Trp Ser Ser Lys 
195 200 205 

att ctt aac ctt ate etc etc acc eta aaa age act aac tat tet tgc 672 
He Leu Asn Leu He Leu Leu Thr Leu Lys Ser Thr Asn Tyr Ser Cys 
210 215 220 

atg gtc tgt gtt gac cgc tec age eta tec tea tgg cat gtc ctg tat 720 
Met Val Cys Val Asp Arg Ser Ser Leu Ser Ser Trp His Val Leu Tyr 
225 230 235 240 

gga ccc act caa gtc ccc agt cca ccc gac ccc caa gee egg tct ate 768 
Gly Pro Thr Gin Val Pro Ser Pro Pro Asp Pro Gin Ala Arg Ser He 
245 250 255 

ctg cga cct gee tta get att ccc gee agt aat ate acc ccc ccg ttt 816 
Leu Arg Pro Ala Leu Ala He Pro Ala Ser Asn He Thr Pro Pro Phe 
260 265 270 

cct tgg acc cat tgc tat cgc cct cct ccg caa gee ate tec teg gag 864 
Pro Trp Thr His Cys Tyr Arg Pro Pro Pro Gin Ala He Ser Ser Glu 
275 280 285 

aat tgt aac aac tct gta gtg ctg ccc ccc ttt tct ctg tct cca att 912 
Asn Cys Asn Asn Ser Val Val Leu Pro Pro Phe Ser Leu Ser Pro He 
290 295 300 

cct aac gtc tec aga ccc 930 
Pro Asn Val Ser Arg Pro 
305 310 

<210> 47 

<211> 310 

<212> PRT ' 

<213> Simian T-cell lymphotropic virus type 3 
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<400> 47 

Met Gly Lys Phe Gly Leu Tyr Cys Leu Val His Leu Tyr lie Leu Leu 
1 5 10 15 

Pro Ala Ser Ser Gly Asn Pro Ser Arg Cys Thr Leu Phe lie Gly Ala 



Ser Ser Tyr His Ser Ser Pro Cys Gly Ser Ser Leu Pro Arg Cys Thr 
35 40 45 



Trp Asn Leu Asp Leu Phe Ser Leu Thr Lys Asp Gin Ser Leu Ser Pro 
50 55 60 



Pro Cys Pro Asp Leu lie Thr Tyr Ser Gin Tyr His Lys Pro Tyr Ser 



Leu Tyr Val Phe Pro His Trp lie Thr Lys Pro Aan Arg Arg Gly Leu 
B5 90 95 



Gly Tyr Tyr Ser Ala Ser Tyr Ser Asp Pro Cys Ala He Gin Cys Pro 
100 105 110 



Tyr Leu Gly Cys Gin Ser Trp Thr Cys Pro Tyr Thr Gly Pro Val Ser 
115 120 ~ 125 



Ser Pro His Trp Arg Tyr Thr Tyr Asp Leu Asn Phe Thr Gin Glu Val 
130 135 140 



Ser Ser Val Ser Leu His Leu His Phe Ser Lys Cys Gly Ser Ser Phe 
145 150 155 160 



Ser Phe Leu Leu Asp Ala Pro Gly Tyr Asp Pro Val Trp Phe Leu Ser 
165 170 * 175 



Ser Gin Ala Thr Gin Ala Pro Pro Thr Pro Ala Pro Leu He Arg Asp 
180 185 190 



Ser Asp Leu Gin Tyr He Leu Glu Pro Pro He Pro Trp Ser Ser Lys 
195 200 205 



He Leu Asn Leu lie Leu Leu Thr Leu Lys Ser Thr Asn Tyr Ser Cys 
210 215 220 



Met Val Cys Val Asp Arg Ser Ser Leu Ser Ser Trp His Val Leu Tyr 
225 230 235 240 
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Gly Pro Thr Gin Val Pro Ser Pro Pro Asp 
245 250 



Leu Arg Pro Ala Leu Ala lie Pro Ala Ser 
260 265 



Pro Trp Thr His Cys Tyr Arg Pro Pro Pro 
275 280 



Asn Cys Asn Asn Ser Val Val Leu Pro Pro 
290 295 
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Pro Gin Ala Arg Ser lie 
255 

Asn lie Thr Pro Pro Phe 
270 

Gin Ala Xle Ser Ser Glu 
285 

Phe Ser Leu Ser Pro He 
300 



Pro Asn Val Ser Arg Pro 
305 310 
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C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of documont, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



SUAREZ DAVID L ET AL: "Identification of 
hypervari abl e and conserved regions in the 
surface envelope gene in the bovine 
lenti virus. " 
VIROLOGY, 

vol. 212, no. 2, 1995, pages 728-733, 

XP002253831 

ISSN: 0042-6822 

* voir en parti culier la Table 2 * 



RAMIREZ E. ET AL.: "Genetic 
characterization and phylogeny of human 
T-cell lymphotropic virus type I from 
Chile." 

VIRUS RESEARCH, 

vol. 84, 20 March 2002 (2002-03-20), 
XP001148390 

* voir en parti culier p. 137, col. 1, 1. 
35, oligonucleotide SG294 * 



DUBE S. ET AL.: "Degenerate and specific 

PCR assays for the detection of bovine 

leukaemia virus and primate T cell 

leukaemia/ lymphoma virus pol DNA and RNA: 

phylogenetic comparisons of amplified 

sequences from cattle and primates from 

around the world." 

JOURNAL OF GENERAL VIROLOGY, 

vol. 78, 1997, pages 1389-1398, 

XP002233752 

abstract 



GRAY G. S. ET AL.: "Envelope gene 
sequence of HTLV-1 isolate MT-2 and its 
comparison with other HTLV-1 isolates." 
VIROLOGY, 

vol. 177, 1990, pages 391-395, XP008014557 
* voir la Figure 1 * 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchreport has not been establishedinrespect of certain claims under Article 1 7 (2)(a) for the following re 
1. [— I ClaimsNos.: 

' — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. Q] ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



I I ClaimsNos.: 

— because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

see supplementary sheet 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. As all searchable claims could be searched wimout effort justifymg an addto^ 
of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. IjH No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report L< 
1 — 1 restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 

1-19 (in foil) 

Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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The International Searching Authority has determined that this international 
application contains more than one invention or group of inventions, namely 

Invention 1: Claims 1-19 (in full) 

Degenerate oligonucleotides from a nucleotide sequence coding for 
polypeptide fragments of 5-10 amino acids from fragments in 
positions 75 to 90 and 230 to 245 of primate T cell 
leukaemia/lymphoma virus envelope proteins, uses of oligonucleotide 
pairs consisting of said degenerate oligonucleotides for detecting 
PTLV, methods for detecting PTLV using oligonucleotide pairs 
consisting of said degenerate oligonucleotides, and the use of said 
methods, and a kit comprising said degenerate oligonucleotides. 

Inventions 2-6: 20, 22 and 24-28 (all in part) 

HTLV-1 variants, polypeptides delimited on the N-teraiinal side by an 
amino acid located between positions 75 and 90 and on the C-terminal 
side by an amino acid located between positions 230 and 245 of 
PTLV envelope proteins, nucleic acids coding for said polypeptides, 
antibodies to said polypeptides or said variant, and a pharmaceutical 
composition including one of said polypeptides or one of said nucleic 
acids or one of said antibodies, 

wherein: 

- for invention 2: the envelope protein of said HTLV-1 variant 
includes peptide sequence SEQ ID NO 31, said polypeptide consists 
of SEQ ID NO 3 1, and said nucleic acid can include SEQ ED NO 30; 

- for invention 3: the envelope protein of said HTLV-1 variant 
includes peptide sequence SEQ ID NO 33, said polypeptide consists 
of SEQ ID NO 33, and said nucleic acid can include SEQ ID NO 32; 

- for invention 4: the envelope protein of said HTLV-1 variant 
includes peptide sequence SEQ ID NO 35, said polypeptide consists 
of SEQ ID NO 35, and said nucleic acid can include SEQ ID NO 34; 
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- for invention 5: the envelope protein of said HTLV-1 variant 
includes peptide sequence SEQ ID NO 37, said polypeptide consists 
of SEQ ID NO 37, and said nucleic acid can include SEQ ID NO 36; 

- for invention 6: the envelope protein of said HTLV-1 variant 
includes peptide sequence SEQ ID NO 39, said polypeptide consists 
of SEQ ID NO 39, and said nucleic acid can include SEQ ID NO 38. 

Invention 7: 21 (in full), 22 and 24-28 (in part) 

HTLV-2 variants, polypeptides delimited on the N-terminal side by an 
amino acid located between positions 75 and 90 and on the C-terminal 
side by an amino acid located between positions 230 and 245 of 
PTLV envelope proteins, nucleic acids coding for said polypeptides, 
antibodies to said polypeptides or said variant, and a pharmaceutical 
composition including one of said polypeptides or one of said nucleic 
acids or one of said antibodies, 

wherein the envelope protein of said HTLV-2 variant includes peptide 
sequence SEQ ID NO 41, said polypeptide consists of SEQ ID NO 41, 
and said nucleic acid can include SEQ ID NO 40. 

Inventions 8-10: 22, 23 and 25-28 (all in part) 

PTLV variants, polypeptides delimited on the N-terminal side by an 
amino acid located between positions 75 and 90 and on the C-tenriinal 
side by an amino acid located between positions 230 and 245 of 
PTLV envelope proteins, nucleic acids coding for said polypeptides, 
antibodies to said polypeptides or said variant, and a pharmaceutical 
composition including one of said polypeptides or one of said nucleic 
acids or one of said antibodies, 

wherein: 

- for invention 8: said PTLV variant corresponds to HTLV-1 strain 
MT-2, said envelope protein is represented by peptide sequence SEQ 
ID NO 43, said polypeptide is delimited on the N-terminal side by an 
amino acid in position 83 or 89 and on the C-terminal side by an 
amino acid in position 139 or 145 of said envelope protein, and said 
amino acid can include SEQ ID NO 42; 
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- for invention 9: said PTLV variant corresponds to HTLV-2 strain 
NRA, said envelope protein is represented by peptide sequence SEQ 
ID NO 45, said polypeptide is delimited on the N-terminal side by an 
amino acid in position 79 or 85 and on the C-terminal side by an 
amino acid in position 135 or 141 of said envelope protein, and said 
amino acid can include SEQ ID NO 44; and 

- for invention 10: said PTLV variant corresponds to strain STLV-3, 
said envelope protein is represented by peptide sequence SEQ ID NO 
47, said polypeptide is delimited on the N-terminal side by an amino 
acid in position 82 or 88 and on the C-terminal side by an amino acid 
in position 138 or 144 of said envelope protein, and said amino acid 
can include SEQ ID NO 46. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



ra 



De^KteTntemationale No 

PCT/FR 03/01274 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C12Q1/68 C12Q1/70 
C07K14/15 C07K16/10 



A61K31/7088 A61K38/02 
C12N15/48 



A61K39/21 



Selon la classification internationals des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification sulvi des symboles de classement) 

CIB 7 C12Q A61K C07K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure oil ces documents relevent des domaines sur lesquels a pone la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertine 



J. des revendications visees 



EP 0 384 566 A (WISTAR INST) 

29 aout 1990 (1990-08-29) 

* voir les oligonucleotides p. 7, 1. 24 et 

p. 7, 1. 50 * 



WO 00 46403 A (US HEALTH ;YANG CHUNFU 
(US); LAL RENU B (US); PIEiMIAZEK DANUTA 
(US) 10 aout 2000 (2000-08-10) 
* voir en parti culier p. 10, 1. 30-34 et 
Exemple 1 * 



-/-- 



| X| Voir ,a suile du cacire c P° ur la ,in de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sc 



' Categories speciales de documents cites: 



"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
"Of document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de depot international, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



technique pertinent, mais cite pour comprendre le princlps 
ou la theorie constituant la base de I'invention 

"X" document particulierement pertinent; finven tion revendiquee ne peut 
etre conslderee comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y° document particulierement pertinent; I'invention revendiquee 
ne peut §tre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

"&' document qui fait partie de ia meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 

9 septembre 2003 

Nom et adresse postale de I'administration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 



1 8. 12. 2003 



Fonctionnaire autorise 



Pinta, V. 



Formulaire PCT/lS/v210 (deuxieme feuille) (luillel 1992) 
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1 PCT y 



ide Internationale No 

PCT/FR 03/01274 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 
Categorie 0 Identification des documents cites, avec, le cas echeant, Vindication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



SUAREZ DAVID L ET AL: "Identification of 
hyper-variable and conserved regions in the 
surface envelope gene in the bovine 
lenti virus. " 
VIROLOGY, 

vol. 212, no. 2, 1995, pages 728-733, 

XP0O2253831 

ISSN: 0042-6822 

* voir en parti culier la Table 2 * 



RAMIREZ E. ET AL.: "Genetic 
characterization and phylogeny of human 
T-cell lymphotropic virus type I from 
Chile." 

VIRUS RESEARCH , 

vol. 84, 20 mars 2002 (2002-03-20), 
XP001148390 

* voir en parti culier p. 137, col. 1, 1. 
35, oligonucleotide SG294 * 



DUBE S. ET AL.: "Degenerate and specific 

PCR assays for the detection of bovine 

leukaemia virus and primate T cell 

leukaemia/lymphoma virus pol DMA and RNA: 

phylogenetic comparisons of amplified 

sequences from cattle and primates from 

around the world." 

JOURNAL OF GENERAL VIROLOGY, 

vol. 78, 1997, pages 1389-1398, 

XP002233752 

abrege 



GRAY G. S. ET AL.: "Envelope gene 
sequence of HTLV-1 isolate MT-2 and its 
comparison with other HTLV-1 isolates." 
VIROLOGY, 

vol. 177, 1990, pages 391-395, XP008014557 
* voir la Figure 1 * 



Fomulaire PCT/ISA/Z10 (suite de ladeuxieme leuille) Quillet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande internationale n° 

PCT/FR 03/91274 



Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certaines revendicatlons ne pouvaient pas faire I'objet d'une reche 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a ('article 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 



. \^\ Les revendications n os 

se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 



3. Les revendications n os 

sont des revendications dependantes et ne sont pas recligees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de ('invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir: 

voir feuille suppl ementai re 

1 . I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
1 — 1 internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 
justifiant une taxe additionnelle, l'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cetre nature. 

3. I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
1 — 1 rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n os 



4 ' fxl Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
LC! - S de recherche internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n os 

1-19 (completement) 



Remarque quant a la reserve Q Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du def 

[ | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/21 0 (suite de la premiere feuille (1 )) (Juillet 1 998) 



Demande Internationale No. PCT/FR 03/01274 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



L 1 administration chargee de la recherche Internationale a trouve 
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande Internationale, 
a savoir: 

Invention 1: 1-19 (completement) 

oligonucleotides degeneres issus d'une sequence 
nucleotidique codant pour des fragments polypeptidiques de 
5-10 acides amines issus de fragments compris entre les 
positions 75-90 et 230-245 des proteines d'enveloppe des 
virus de lymphomes/leucemies T chez les primates, 
utilisations de couples d' oligonucleotides constitues 
desdits oligonucleotides degeneres pour la detection de 
PTLV, procedes de detection de PTLV utilisant des couples 
d' oligonucleotides constitues desdits oligonucleotides 
degeneres et application desdits procedes, et trousse 
comportant lesdits oligonucleotides degeneres. 



Inventions 2-6: 20, 22 et 24-28 (toutes parti el lement) 



Demande internationale No. PCT/FR 03/01274 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



variants de HTLV-1, polypeptides delimited du cote 
N-terminal par un acide amine situe entre les positions 75 a 
90 et du cote C-terminal par un acide amine situe entre les 
positions 230 a 245 des proteines d'enveloppe de PTLV, 
acides nuclei ques codant pour lesdits polypeptides, 
anti corps diriges contre lesdits polypeptides ou ledit 
variant, et composition pharmaceutique comprenant un desdits 
polypeptides ou un desdits acides nuclei ques ou un desdits 
anti corps, 



- pour V invention 2: la proteine d'enveloppe dudit variant 
de HTLV-1 comprend la sequence peptidique SEQ ID NO: 31, 
ledit polypeptide est constitue de la SEQ ID NO: 31, et ou 
ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ ID NO: 30; 

- pour T invention 3: la proteine d'enveloppe dudit variant 
de HTLV-1 comprend la sequence peptidique SEQ ID NO: 33, 
ledit polypeptide est constitue de la SEQ ID NO: 33, et 
ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ ID NO: 32; 

- pour 1' invention 4: la proteine d'enveloppe dudit variant 
de HTLV-1 comprend la sequence peptidique SEQ ID NO: 35, 
ledit polypeptide est constitue de la SEQ ID NO: 35, et 
ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ ID NO: 34; 

- pour V invention 5: la proteine d'enveloppe dudit variant 
de HTLV-1 comprend la sequence peptidique SEQ ID NO: 37, 
ledit polypeptide est constitue de la SEQ ID NO: 37, et 
ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ ID NO: 36; 

- pour 1 'invention 6: la proteine d'enveloppe dudit variant 
de HTLV-1 comprend la sequence peptidique SEQ ID NO: 39, 
ledit polypeptide est constitue de la SEQ ID NO: 39, et 
ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ ID NO: 38. 



Invention 7: 21 (completement) , 22 et 24-28 (parti ell ement) 

variant de HTLV-2, polypeptides deli mites du cote N-terminal 
par un acide amine situe entre les positions 75 a 90 et du 
cote C-terminal par un acide amine situe entre les positions 
230 a 245 des proteines d'enveloppe de PTLV, acides 
nuclei ques codant pour lesdits polypeptides, anti corps 
diriges contre lesdits polypeptides ou ledit variant, et 
composition pharmaceutique comprenant un desdits 
polypeptides ou un desdits acides nuclei ques ou un desdits 
anti corps, 

ou la proteine d'enveloppe dudit variant de HTLV-2 comprend 
la sequence peptidique SEQ ID NO: 41, ledit polypeptide est 
constitue de la SEQ ID NO: 41, et ledit acide nucleique peut 
comprendre la SEQ ID NO: 40. 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS 1NDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Inventions 8-10: 22, 23 et 25-28 (toutes parti el 1 ement) 

variants de PTLV, polypeptides delimites du cote N-terminal 
par un acide amine situe entre les positions 75 a 90 et du 
cote C-terminal par un acide amine situe entre les positions 
230 a 245 des proteines d'enveloppe de PTLV, acides 
nuclei ques codant pour lesdits polypeptides, anti corps 
diriges contre lesdits polypeptides ou ledit variant, et 
composition pharmaceuti que comprenant un desdits 
polypeptides ou un desdits acides nuclei ques ou un desdits 
anti corps , 



- pour V invention 8, ledit variant de PTLV correspond a la 
souche MT-2 de HTLV-1, ladite proteine d'enveloppe est 
representee par la sequence peptidique SEQ ID NO: 43, ledit 
polypeptide est delimite du cote N-terminal par un acide 
amine situe a la position 83 ou 89 et du cote C-terminal par 
un acide amine situe a la position 139 ou 145 de ladite 
proteine d'enveloppe, et ledit acide nuclei que peut 
comprendre la SEQ ID NO: 42. 

- pour 1 'invention 9, ledit variant de PTLV correspond a la 
souche NRA de HTLV-2, ladite proteine d'enveloppe est 
representee par la sequence peptidique SEQ ID NO: 45, ledit 
polypeptide est delimite du c6te N-terminal par un acide 
amine situe a la position 79 ou 85 et du cote C-terminal par 
un acide amine situe a la position 135 ou 141 de ladite 
proteine d'enveloppe, et ledit acide nuclei que peut 
comprendre la SEQ ID NO: 44. 

- pour I'invention 10, ledit variant de PTLV correspond a la 
souche STLV-3, ladite proteine d'enveloppe est representee 
par la sequence peptidique SEQ ID NO: 47, ledit polypeptide 
est delimite du cote N-terminal par un acide amine situe a 
la position 82 ou 88 et du cote C-terminal par un acide 
amine situe a la position 138 ou 144 de ladite proteine 
d'enveloppe, et ledit acide nuclei que peut comprendre la SEQ 
ID NO: 46. 
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